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RESUMO 
Introdução: A retinopatia diabética é uma complicação microvascular do diabetes 
mellitus que, se não identificada precocemente e tratada, pode evoluir e levar à 
cegueira. Com base no aumento da prevalência de diabetes tipo 2 nas últimas 
décadas, espera-se aumento nos casos de retinopatia diabética desafiando sistemas de 
saúde a encontrarem soluções para enfrentar esse problema. Objetivos: Relatar os 
valores de utilidade associados aos estágios de retinopatia diabética numa amostra de 
pacientes atendidos na atenção primária no Brasil. Avaliar o custo incremental por 
ano de vida ganho com qualidade e o impacto orçamentário incremental entre duas 
estratégias de rastreamento da retinopatia diabética: 1) estratégia atual, onde as 
pessoas com diabetes que procuram por atendimento são encaminhadas para 
avaliação oftalmológica (oportunístico baseado na consulta oftalmológica – taxa de 
cobertura de ~36%) e 2) convidar as pessoas com diabetes sob responsabilidade das 
equipes de saúde da família a realizarem fotografias retinianas, sendo encaminhadas 
ao oftalmologista apenas se necessário (sistemático por teleoftalmologia – taxa de 
cobertura de 80%). Métodos: Estudo transversal foi desenhado para descrever 
valores de utilidade associados aos estágios da retinopatia diabética em amostra de 
pessoas com diabetes tipo 2, que participaram do rastreamento por teleoftalmologia 
numa unidade de atenção primária no sul do Brasil de 2013 a 2016. Para a análise de 
custo-utilidade, foi desenvolvido modelo de Markov para simular custos e anos de 
vida ganhos com qualidade em ambas as estratégias de rastreamento, em pessoas 
com diabetes tipo 2, com 40 anos seguidos durante toda a vida. A análise foi 
realizada sob perspectiva do Sistema Único de Saúde. A incerteza do modelo foi 
avaliada por análise de sensibilidade probabilística. Para análise de impacto 
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orçamentário, foi desenvolvido modelo determinístico baseado em cenários com 
horizonte temporal de cinco anos. Resultados: A média de utilidade ajustada em 
pessoas sem retinopatia diabética foi 0,73 (IC 95% 0,69 a 0,77), com retinopatia 
diabética não ameaçadora à visão foi 0,74 (IC 95% 0,67 a 0,81) e com ameaça à 
visão foi 0,60 (IC 95% 0,51 a 0,70). A razão de custo-utilidade incremental do 
rastreamento sistemático por teleoftalmologia em comparação a estratégia atual foi 
de R$67.448,26/QALY quando otimizado acesso apenas à fotocoagulação e de 
R$9.089,37/QALY se disponibilizado acesso aos tratamentos para diabetes e 
retinopatia diabética. O custo por pessoa rastreada foi de R$83,04 na estratégia atual 
e R$42,05 na alternativa. O impacto orçamentário incremental estimado do 
rastreamento sistemático por teleoftalmologia seria de R$247.493.429,67 em cinco 
anos, em comparação com a atual estratégia. A teleoftalmologia sendo implementada 
com aumento progressivo das taxas de cobertura, provavelmente, economizaria 
R$427.944.045,74 em cinco anos em comparação com a estratégia atual. O 
rastreamento sistemático por teleoftalmologia, provavelmente, economizaria 
R$1.990.595.285,05 em comparação com o rastreamento sistemático baseado na 
consulta com oftalmologista. Conclusões: A média dos valores de utilidade pode ser 
menor em pessoas em risco de perda visual do que em pessoas sem retinopatia. O 
rastreamento sistemático por teleoftalmologia é, provavelmente, custo-efetivo em 
comparação à estratégia atual considerando limiar de disposição a pagar 
recomendado pela OMS. O impacto orçamentário incremental estimado do 
rastreamento sistemático por teleoftalmologia, em relação à atual estratégia, precisa 
ser avaliado à luz de que poderia dobrar o número de pessoas rastreadas e de que 
priorizaria o uso das consultas oftalmológicas para os casos em risco de perda visual. 
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ABSTRACT 
Introduction: Diabetic retinopathy is a microvascular complication of diabetes 
mellitus. When it is not early detected and treated, it can evolve to diabetic macular 
edema leading to visual loss. Based on increasing rates of type 2 diabetes in past 
decades it is expected an increment of diabetic retinopathy cases, imposing a 
challenge to health care systems to deal with it. Objectives: To report health-state 
utility means by diabetic retinopathy stages in a Brazilian sample. To assess the 
incremental cost-utility and budget impact of two diabetic retinopathy screening 
approaches: 1) the current strategy where people with diabetes seeking for medical 
care are referred to ophthalmolist consultations (36% screening rate) and; 2) The 
alternative where people with diabetes under supervision of Family Health teams are 
invited to undertake digital retinal photos and are referred to further eye examination 
only if it is necessary (80% screening rate). Methods: A cross sectional study was 
designed to report health-state utility values associated with diabetic retinopathy 
stages in a convenience sample of patients with type 2 diabetes who underwent a 
pilot digital photography-based screening at primary care service in Southern Brazil 
from 2013 to 2016. For the cost-utility analysis, a Markov model was designed 
simulating costs and QALYs of both screening strategies, based on a hypothetic 
cohort of 40-year-old people with type 2 diabetes followed for their lifetime. The 
analysis was conducted under the perspective of Brazilian public health system. For 
the budget impact analysis, a determinist model was developed, based on scenarios 
in five-year time horizon. Results: The adjusted utility mean of patients without 
diabetic retinopathy was 0.73 (95% CI 0.69 – 0.77), with non-sight-threatening 
condition was 0.74 (95% CI 0.67 – 0.81) and with sight-threatening disease was 0.60 
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(95% CI 0.51 – 0.70). The incremental cost-effectiveness ratio of systematic by 
teleophthalmology compared with current strategy was $37,591.34/QALY when 
better screening leading to improved access only to retinal photocoagulation and 
$5,060.95/QALY when better screening leading to better access to both diabetes and 
diabetic retinopathy treatments. The cost per person screened was $46.32 in the 
strategy based on ophthalmologist consultations and $23.45 in the teleophthalmology 
alternative. The incremental budget impact of systematic by teleophthalmology 
screening would be $138,048,267.95 in five years compared to the current 
opportunistic strategy. When teleophthalmology was implemented at progressive 
increase in screening rates, it would probably save $238,694,740.34 in five-years 
compared to the current strategy. The systematic by teleophthalmology would 
probably save $1,110,301,679.02 compared to systematic screening based on 
ophthalmologist consultations. Conclusions: Utility means elicited by EQ-5D might 
be lower in people with diabetic retinopathy sight-threatening conditions than in 
people without diabetic retinopathy. Teleophthalmology systematic screening is cost-
effective compared to opportunistic strategy based on ophthalmologist consultations 
given a willingness to pay recommended by the WHO. The estimated incremental 
budget impact of $138 million of the systematic by teleophthalmology DR screening 
compared to the current opportunistic strategy need to be evaluated in light of it 
could screen more than twice as many DM people at a lower cost and it could 
prioritize ophthalmologist consultations to people with diabetic retinopathy sight-
threatening conditions.  
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APRESENTAÇÃO 
 
 
 Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Análise Econômica 
sobre o Rastreamento da Retinopatia Diabética no Sistema Único de Saúde”, 
apresentada ao Programa de Pós-Graduação em Epidemiologia da Universidade 
Federal do Rio Grande do Sul, em 14 de junho de 2017. O trabalho é apresentado em 
três partes, na ordem que segue:  
1.   Introdução, Revisão da Literatura e Objetivos 
2.  Artigos 
3. Conclusões e Considerações Finais. 
Documentos de apoio estão apresentados nos anexos. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
A retinopatia diabética (RD) é uma das complicações microvasculares do 
diabetes mellitus (DM). Geralmente, é assintomática até estágios avançados da 
doença, o que pode levar à perda visual severa e à cegueira de forma súbita se não 
identificada precocemente e tratada. Dessa forma, a RD vem sendo considerada um 
problema de saúde pública por causar perda visual passível de ser prevenida e por 
estar diretamente associada ao aumento da prevalência de DM tipo 2 (DM2) nas 
últimas décadas (Roglic e Unwin 2010; Telo et al. 2016; Duncan et al. 2017). 
Estima-se que cerca de um terço das pessoas com DM tenham algum nível de RD e 
destas, um terço estariam em risco de perda visual (Lee, Wong, e Sabanayagam 
2015). Aplicando essa informação às projeções da população brasileira (IBGE 2013) 
e considerando a prevalência de DM2 em 6,6% em maiores de 18 anos (Telo et al. 
2016), haverá, em 2020, aproximadamente 10 milhões de pessoas com DM2; 3,47 
milhões com RD e 1,1 milhão de pessoas em risco de perda visual.   
Diante do problema com tendências crescentes, ações ao nível populacional 
como políticas indutoras da alimentação saudável e da prática de atividade física são 
essenciais para promoção da saúde e prevenção do adoecimento (Bergman et al. 
2012).  Por outro lado, também é necessário organizar o cuidado prestado às pessoas 
acometidas pela doença. Por exemplo, medidas como expandir o acesso ao sistema 
de saúde, especialmente, aos serviços de atenção primária e organização do processo 
de atendimento às urgências e emergências, provavelmente, foram ações associadas à 
redução da mortalidade por DM no Brasil no período entre 1996 e 2011 (Duncan et 
al. 2017). 
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Em relação à RD, um programa organizado de rastreamento possibilitaria 
detectar as pessoas com DM em risco de perda visual e as encaminharia para 
avaliação diagnóstica e tratamento oftalmológico, bem como identificaria as pessoas 
que poderiam seguir rastreamento e acompanhamento na atenção primária (Squirrell 
e Talbot 2003). Nesse sentido, a organização do processo de rastreamento permitiria 
a detecção precoce de casos, viabilizaria o acesso ao tratamento, possibilitaria a 
diminuição do desenvolvimento e progressão da doença, evitaria encaminhamentos e 
protegeria as pessoas de serem submetidas a procedimentos desnecessários. 
Consequentemente, otimizaria o uso de recursos e, num cenário maior, melhoraria a 
qualidade de vida das pessoas. 
No Brasil, o Ministério da Saúde sugere como estratégia de rastreamento o 
encaminhamento para consulta com oftalmologista todas as pessoas com DM2 no 
momento do diagnóstico. O rastreamento é oferecido às pessoas que procuram 
atendimento nas unidades básicas de saúde do SUS sendo, portanto, caracterizado 
como oportunístico. A periodicidade do rastreamento oferecido é anual para os 
pacientes sem RD e individualizado para os com lesão retiniana. Sob essa estratégia 
de rastreamento, apenas 36% das pessoas com DM referiram terem sido avaliadas 
por oftalmologista segundo a Pesquisa Nacional de Saúde (IBGE 2014). O baixo 
percentual de pessoas que realizam a consulta especializada pode ser atribuído a 
vários fatores, como longas distâncias entre a residência do paciente e os locais de 
atendimento médico, número insuficiente de consultas oftalmológicas disponíveis, 
ou até mesmo encaminhamento não devidamente realizado pelos profissionais de 
saúde (Lewis 2015).  
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Diante disso, vários países têm optado por substituir o rastreamento 
oportunístico centrado em clínicas de oftalmologia pelo rastreamento remoto por 
telemedicina ou teleoftalmologia buscando facilitar o acesso à detecção precoce da 
RD e à avaliação oftalmológica para os casos de doença identificados (James et al. 
2000; P. S. Silva et al. 2011; Shi et al. 2015; Sreelatha e Ramesh 2016). A 
teleoftalmologia é o processo em que fotografias da retina dos pacientes são obtidas 
por profissional treinado em unidades de atenção primária, ou em unidades móveis, e 
enviadas ao oftalmologista para estadiamento. As pessoas sem RD seguem 
periodicidade de rastreamento e acompanhamento na atenção primária próximo às 
suas residências. Havendo lesão detectada, o paciente é encaminhado para avaliação 
oftalmológica completa. Há relato sobre a teleoftalmologia ter possibilitado aumento 
no percentual de avaliação oftalmológica anual de 50% para 75% em pessoas com 
DM acompanhadas na atenção primária e de 51% no número de pessoas tratadas com 
fotocoagulação à laser, prevenindo perda visual severa (P. S. Silva et al. 2011). Além 
disso, alto nível de satisfação e aceitação da tecnologia tem sido descrito na 
literatura, principalmente, devido à acessibilidade e à redução no custo e tempo de 
viagem aos centros especializados (Sreelatha e Ramesh 2016).  
Dessa forma, a teleoftalmologia poderia ser uma forma alternativa ao 
rastreamento oportunístico realizado no Brasil, associada a um processo de 
rastreamento sistemático no qual as equipes de Saúde da Família (ESF) (Macinko e 
Harris 2015) convidariam a população de diabéticos residentes em sua área de 
abrangência para realizar uma avaliação do fundo de olho com fotografia digital de 
retina (FDR). O Serviço de Atenção Primária do Hospital de Clínicas de Porto 
Alegre, responsável por uma população de aproximadamente 40 mil pessoas, 
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contando com 4 ESF’s, tem realizado um projeto piloto de rastreamento para RD 
usando a teleoftalmologia para pessoas cadastrados no serviço. A partir desse 
cenário, surgiu a necessidade de avaliar se um programa de rastreamento sistemático 
por teleoftalmologia poderia ser uma tecnologia a ser incorporada ao Sistema Único 
de Saúde (SUS).  
Segundo a Lei 12.401/2011 (“LEI No 12.401” 2011) que criou a Comissão 
Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde (SUS) 
(CONITEC), para que uma tecnologia seja incorporada é necessário realizar análise 
baseada em evidências, levando em consideração aspectos como eficácia, acurácia, 
efetividade e a segurança da tecnologia, além da avaliação econômica comparativa 
dos benefícios e dos custos em relação às tecnologias já existentes.  
Como já mencionado, a RD é assintomática nos estágios iniciais, mas pode 
ser detectada, precocemente, por acuradas tecnologias de rastreamento (Bragge et al. 
2011; Shi et al. 2015) e de diagnóstico (Virgili et al. 2007). O tratamento é 
comprovadamente eficaz, efetivo e seguro (DRCR.net 2012; Evans, Michelessi, e 
Virgili 2014; Stewart 2016). Além disso, o cuidado ocular preventivo na população 
com DM tem sido considerado custo-efetivo em outros países (Javitt et al. 1994; 
Aoki et al. 2004; Rachapelle et al. 2013; Polack et al. 2015). Assim, um programa de 
rastreamento para RD preenche os critérios básicos propostos por Wilson e Jungner 
para que sua implantação resulte em benefícios à população  assistida (Wilson e 
Jungner 1966; Rose 1985). 
A presente tese trata do último, mas não menos importante, aspecto proposto 
pela CONITEC para incorporação de uma tecnologia no SUS, e buscou realizar uma 
avaliação econômica comparando o rastreamento oportunístico baseado na consulta 
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com oftalmologista, atualmente disponível, ao sistemático por teleoftalmologia, em 
pessoas com DM2 sob a perspectiva do sistema público de saúde com o objetivo de 
fornecer evidências aos gestores públicos para tomada de decisão em relação à 
organização do cuidado ao paciente com RD. 
A revisão de literatura teve como objetivo dar conhecimento sobre a 
fisiopatologia da RD, classificação, características clínicas, magnitude da doença, 
fatores de risco associados ao seu desenvolvimento e progressão, assim como 
identificar quais tecnologias vem sendo utilizadas para diagnóstico, tratamento, 
seguimento e rastreamento. Também foi realizada revisão sobre conceitos, 
recomendações e aplicabilidade da análise econômica na tomada de decisão em 
relação ao rastreamento da RD.  
Baseado nessa revisão, o primeiro artigo objetivou descrever os valores de 
utilidade associados à RD numa amostra de pessoas com DM2 afiliados a um serviço 
de atenção primária no sul do Brasil de forma a obter parâmetros relacionados às 
preferências dos indivíduos em relação aos estados de saúde da retinopatia diabética. 
Os valores de utilidade obtidos, no primeiro estudo, foram utilizados para o cálculo 
dos anos de vida ajustados por qualidade (QALY), medida que compõe o desfecho 
da análise de custo-utilidade sobre as estratégias de rastreamento da RD, tema do 
segundo artigo da presente tese. O terceiro artigo buscou simular o impacto 
orçamentário incremental da implantação do rastreamento sistemático com 
teleoftalmologia em relação ao programa de rastreamento oportunístico baseado na 
consulta com oftalmologista atualmente disponível. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 
2.1 Retinopatia diabética 
2.1.1    Fisiopatologia, critérios de classificação e apresentação clínica 
 
A fisiopatologia da RD é complexa, multifatorial e não está 
completamente elucidada. A hiperglicemia crônica tem sido considerada 
como o fator causal mais relevante, por estar fortemente associada aos 
processos lesivos celulares (Sheetz e King 2002; Antonetti, Klein, e 
Gardner 2012; Tarr et al. 2013). Os mecanismos subjacentes que 
desencadeiam os danos microvasculares como resultado da hiperglicemia 
vêm sendo amplamente estudados em busca de contribuir para o 
desenvolvimento de novos agentes terapêuticos, entretanto, ainda não 
estão totalmente esclarecidos  (Tarr et al. 2013). As vias bioquímicas mais 
pesquisadas, pela associação ao estado hiperglicêmico crônico, incluem 
as de metabolização do sorbitol, de glicosilação proteica e de ativação da 
rota da proteína C kinase. Essas vias bioquímicas são ativadas pelos altos 
índices glicêmicos e acabam por alterar o metabolismo celular, a 
sinalização celular e a expressão de fatores de crescimento. 
Uma relação, atualmente, aceita e que envolve as vias bioquímicas 
acima citadas, é de que a hiperglicemia desencadeie um aumento no fluxo 
sanguíneo retiniano. A tensão de cisalhamento causada pelo aumento do 
fluxo sanguíneo danifica as células endoteliais contráteis (pericitos) nas 
paredes vasculares gerando incapacidade de contratilidade vascular que é 
necessária para autorregulação do fluxo sanguíneo retiniano (Tarr et al. 
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2013). A lesão endotelial também estimula a expressão de fatores 
reparadores como o fator de crescimento transformador beta (TNF-ß) 
responsável pela proliferação celular, causando um espessamento da 
membrana basal dos capilares (Sheetz e King 2002; Tarr et al. 2013). A 
lesão dos pericitos e o espessamento da membrana basal endotelial 
predispõem ao desenvolvimento de pequenas dilatações nos capilares 
sanguíneos (microaneurismas) as quais podem romper causando 
microhemorragias retinianas (Tarr et al. 2013). A exposição dos capilares 
aos altos níveis tensionais também é responsável por estimular a liberação 
de sustâncias vasoativas com consequente dilatação das paredes venosas 
(veias em rosário) e aumento na permeabilidade vascular numa tentativa 
de manter os níveis tensionais constantes. O aumento da permeabilidade 
vascular leva ao acúmulo de líquido no meio extracelular da retina 
ocasionando edema. Quando o líquido extracelular é reabsorvido, os 
lipídeos e proteínas plasmáticas precipitam formando os exsudatos duros 
(Sheetz e King 2002). 
Os produtos inflamatórios gerados em resposta à lesão endotelial 
resultam em adesão leucocitária e formação de pequenos trombos nos 
capilares sanguíneos. Assim, o processo lesional evolui causando 
isquemia no tecido retiniano sendo identificada pelo aparecimento de 
manchas algodonosas no exame de fundo de olho. A isquemia estimula 
produção celular de substâncias angiogênicas como, por exemplo, o fator 
de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1) e o fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF) os quais estão associados ao desenvolvimento 
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de anormalidades microvasculares intrarretinianas (IRMAS) e à 
neovascularização (Sheetz e King 2002; Tarr et al. 2013). Como os 
neovasos são frágeis, podem romper facilmente causando hemorragia 
vítrea e aumento da pressão intraocular (Rodrigues et al. 2016). Somado a 
isso, níveis elevados de VEGF estão associados à fibrose tecidual o que 
predispõe ao descolamento de retina (Tarr et al. 2013). 
As alterações fisiopatológicas, resumidamente, acima descritas 
contribuíram para a definição dos critérios diagnósticos da RD.  Também 
com base nos achados fisiopatológicos, um grupo de oftalmologistas, 
especialistas em retina, endocrinologistas e epidemiologistas, de 16 
países, definiram um sistema de classificação clínica internacional de 
gravidade da RD e edema macular diabético EMD com base nos achados 
dos estudos Early Treatment of Diabetic Retinopathy (ETDRS) 
(ETDRS#10 1991) e Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic 
Retinopathy (WESDR) (Ronald Klein et al. 1989) (Quadros 1 e 2). Essa 
classificação teve como objetivos facilitar a comunicação entre os 
profissionais responsáveis pelo cuidado dos pacientes e tornar factível a 
comparabilidade dos resultados entre os estudos ao nível internacional 
(Wilkinson et al. 2003).  
Quanto à apresentação clínica, a RD é assintomática nos estágios 
iniciais e pode não causar sintomas até estágios avançados. Não havendo 
diagnóstico precoce e tratamento adequado, a RD pode evoluir para 
complicações como hemorragia vítrea, descolamento de retina ou 
glaucoma vascular. Nestes casos, o paciente pode referir perda visual 
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súbita, sombras, manchas ou escotomas visuais ou dor ocular aguda 
(Mayo Clinic 2017) e progredir para deficiência visual. 
 No Brasil, o Ministério da Saúde (MS 2008) considera com 
deficiência visual a pessoa que apresenta baixa visão ou cegueira. Baixa 
visão ou visão subnormal é diagnosticada quando o valor da acuidade 
visual corrigida no melhor olho é menor do que 0,3 e maior ou igual a 
0,05 ou, seu campo visual é menor do que 20 graus no melhor olho com a 
melhor correção óptica (categorias 1 e 2 de graus de comprometimento 
visual da Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas 
Relacionados à Saúde – CID10) (CID-10 2017). Será diagnosticado com 
cegueira, o indivíduo que apresentar acuidade visual abaixo de 0,05 ou o 
campo visual menor do que 10 graus (categorias 3, 4 e 5 do CID10). 
Quadro 1. Classificação Clínica Internacional de Gravidade da RD  
Gravidade Achados oftalmológicos 
Sem retinopatia aparente (RDA) Sem alterações 
Retinopatia diabética não proliferativa 
leve (RDNPL) 
Microaneurismas apenas 
Retinopatia diabética não proliferativa 
moderada (RDNLM) 
Achados mais abundantes que na retinopatia 
não proliferativa leve, e menos abundantes 
que na retinopatia não proliferativa grave 
Retinopatia diabética não proliferativa 
grave (RDNPG) 
Presença de um dos seguintes achados: mais 
de 20 hemorragias retinianas em cada um dos 
quatro quadrantes retinianos, veias em rosário 
em dois ou mais quadrantes ou proeminentes 
anormalidades vasculares intrarretinianas em 
um ou mais quadrantes e nenhum sinal de 
retinopatia proliferativa. 
Retinopatia diabética proliferativa 
(RDP)* 
Presença de neovasos e/ou hemorragia vítrea 
ou pré-retiniana 
* Para fins de tratamento, a RDP pode ser classificada como de alto risco conforme definido no Diabetic 
Retinopathy Study (DRS) (Patz et al. 1978) como presença de novos vasos moderados ou graves dentro de um 
diâmetro ou no disco óptico ou pequenos vasos leves dentro de um diâmetro ou no disco óptico, se houver 
hemorragia vítrea ou pré-retiniana ou novos vasos moderados ou graves noutro local, se houver hemorragia 
vítrea ou pré-retiniana recente e se a área de novos vasos abranger metade da área do disco óptico ou mais. 
Adaptada para o português de Wilkinson et al.,2003. 
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Quadro 2. Classificação Clínica Internacional de Gravidade do EMD  
Gravidade Achados 
Edema macular aparentemente ausente Ausência de espessamento retiniano ou 
exsudatos duros no polo posterior 
Edema macular aparentemente presente Presença de espessamento retiniano ou 
exsudatos duros no polo posterior 
Se EMD* presente, classifica-se em: 
Edema macular leve Algum grau de espessamento de retina ou 
exsudatos duros no polo posterior, porém 
distantes do centro foveal 
Edema macular moderado  Espessamento de retina próximo ao centro da 
mácula, mas ainda não atingindo seu centro 
Edema macular grave Espessamento de retina ou exsudatos duros 
atingindo o centro da mácula 
*Para fins de tratamento, o EMD pode ser classificado em edema macular clinicamente significativo 
definido no ETDRS (ETDRS#7 1991) como edema retiniano dentro de 500mm de distância a partir do centro 
da fóvea; exsudato duro dentro de 500mm a partir do centro da fóvea, se associado com espessamento 
retiniano adjacente (que pode estar além dos 500mm); edema retiniano do tamanho de um diâmetro papilar 
(1500mm) ou maior, e qualquer parte deste esteja dentro do diâmetro de um disco papilar, a partir do centro da 
fóvea. EMD: edema macular diabético. Adaptada para o português de Wilkinson et al.,2003. 
 
2.1.2 Magnitude e fatores associados ao desenvolvimento e 
progressão da RD 
Com objetivo de estimar a prevalência mundial de RD para todos 
os tipos de diabetes, foi realizada uma revisão sistemática (Yau et al. 
2012) utilizando dados de estudos de base populacional de vários países 
realizados entre 1980 e 2008. A prevalência agrupada de RD foi estimada 
em 34,6% (IC 95%: 34,5 a 34,8), de RDP em 6,96% (IC 05%: 6,87 a 
7,04) e de EMD em 6,81% (IC 95%: 6,74 a 6,89). Em outra revisão 
sistemática, Lee et al. (Lee, Wong, e Sabanayagam 2015) compilou 
estudos de países dos 5 continentes os quais descreveram as prevalências 
de RD no período entre 2004 a 2015, para DM1 e DM2. Em geral, os 
pesquisadores observaram que os países ocidentais têm maior prevalência 
de RD que os Asiáticos. Nos EUA, estudos estimam que 28,5 a 40,3% das 
pessoas com DM2 tenham RD e destes, 4,4 a 8,2% tenham RD com 
ameaça à visão. Em contraste, a maioria dos países asiáticos relatam 
prevalência de RD entre 12,1 a 23,0% e prevalência de RD com ameaça à 
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visão entre 4,3 a 4,6%. Leasher et al. realizou uma metanálise com dados 
da Ásia, Europa, América Latina e África subsaariana constatando que o 
número de pessoas com cegueira e deficiência visual devido a RD 
aumentou em, aproximadamente, 27% e em 64%, respectivamente, no 
período entre 1990 a 2010 (Leasher et al. 2016). 
Em relação à incidência de RD em pessoas com DM2, pelo menos 
3 estudos de base populacional, 2 retrospectivos (Younis et al. 2003; 
Thomas et al. 2012) e 1 prospectivo (Jones et al. 2012) constataram baixa 
incidência de RD em 1 a 5 anos após a primeira avaliação do fundo de 
olho com fotografia digital de retina em pessoas com DM2 
acompanhados por médicos na atenção primária. No primeiro estudo, com 
4.770 pacientes em Liverpool, foi observada incidência de RDNPM, ou 
estágios mais avançados, de 0,3% em 1 ano (IC 95%: 0,1 a 0,5), de 1,8% 
em 5 anos (IC 95%: 1,2 a 2,5) e incidência cumulativa em 5 anos de 3,9% 
(IC 95%: 2,8 a 5,0) (Younis et al. 2003). No segundo estudo, foi 
observada diminuição da incidência anual de qualquer estágio de RD de 
124,94/1.000 para 66,59/1.000 pessoas no primeiro e no quarto anos de 
seguimento na atenção primária, respectivamente. A incidência 
cumulativa de RD em 4 anos foi de 360,27/1.000 pessoas numa coorte de 
57.199 pessoas com DM2 acompanhadas no País de Gales (Thomas et al. 
2012). No terceiro estudo, com 20.686 pacientes na região de Norfolk, foi 
constatada incidência cumulativa em 5 anos de RDNPM de 4,0% e de 
RDP de 0,68%. Em 10 anos, a incidência cumulativa foi de 16,4% e 
1,5%, para RDNPM e RDP, respectivamente (Jones et al. 2012).  
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Quanto à progressão da RD em pacientes com RDNPS, o grupo 
ETDRS (ETDRS#12 1991) observou que para cada aumento na escala de 
gravidade da RD a taxa de progressão anual para RDP dobrou. Da mesma 
forma, foi observado que a incidência cumulativa de RDP de alto risco, 
perda visual severa ou vitrectomia aumenta progressivamente conforme 
evolução dos estágios da RD em estudo que acompanhou 3.680 pessoas 
com DM1 e DM2 por 5 anos (Davis et al. 1998). Em outro estudo, 
(Janghorbani, Jones, e Allison 2000) foi avaliada a diferença na 
incidência de RDP em pacientes sem RD e com RD não proliferativa num 
estudo retrospectivo com 3.482 pacientes acompanhados em 3 
ambulatórios de oftalmologia de um Hospital universitário em 
Nottingham. A incidência anual de RDP foi quase três vezes maior entre 
os pacientes com RDNP do que aqueles sem qualquer retinopatia (4,21% 
vs. 1,5%). Além disso, o estudo mostrou que o risco de cegueira bilateral 
foi 2,5 vezes e 5 vezes maior nos pacientes com RDNPS e RDP, 
respectivamente, em comparação com aqueles pacientes sem qualquer 
retinopatia para todos os tipos de DM. Revisão sistemática e metanálise 
foi realizada com objetivo de avaliar a progressão da RD nos pacientes 
com algum nível de RD (Wong et al. 2009). Após 10 anos, a incidência 
cumulativa de RD proliferativa e de perda visual severa foi de 17,6% e 
2,5% respectivamente. 
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Figura 1. Incidência anual de RDNPS, RDP e EMD em pacientes sem RD e com RDNP 
leve e moderada na linha de base, com IC 95%. A incidência anual de retinopatia é 
significativamente maior nos pacientes que tem algum nível de RD comparado aos que 
não tem RD até 8 anos de seguimento. Adaptado para o português de Jones et al., 2012. 
 
No Brasil, revisão de literatura relatou prevalência estimada de 
RD entre 20 e 40% em pessoas com DM2 (Bertoldi et al. 2013). A 
estimativa foi baseada em 4 estudos, dos quais 2 foram realizados na 
população geral (Escarião et al. 2008; Schellini et al. 2014). A presente 
revisão identificou, na literatura, outros 2 estudos com dados 
epidemiológicos referentes à RD na atenção primária. A seguir, serão 
descritos os resultados dos 4 estudos encontrados de forma mais 
detalhada.  
Escarião et al. avaliou dados de prevalência e estadiamento da 
retinopatia diabética no estado de Pernambuco comparando as cidades do 
interior do estado e a região metropolitana em uma amostra de 2.201 
pessoas que participaram da Campanha de Prevenção à Cegueira por 
Diabetes de 2004 a 2005 (Escarião et al. 2008). A prevalência de RD foi 
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de 24,35% sendo significativamente maior nas pessoas que moravam no 
interior do estado (39,4% vs. 24,2%; p=0,001). Da mesma forma, foram 
maiores as prevalências de RDP (2,4% vs. 10,6%; p=0,001), de edema 
macular diabético (2,2 vs. 9,7%; p=0,001), de descolamento tracional da 
retina (14,0 vs. 1,2%, p=0,0031) e de hemorragia vítrea (6,6 vs. 0,8%; p-
0,001) nas pessoas que moravam em cidades no interior do estado 
comparados aos residentes na região metropolitana. Segundo o autor, essa 
diferença pode estar relacionada à dificuldade de acesso aos serviços de 
saúde especializados.  
Guedes et al. avaliou 72 diabéticos cadastrados numa unidade do 
Programa de Saúde da Família no município Campo dos Goytacazes, 
estado do Rio de Janeiro, em 2007, e relatou prevalência de RD de 19,5% 
(IC 95%: 8,1 a 31); de RDP de 6,5% (IC 95%: 3,3 a 22,8) e 8,0% (IC 
95%: 6,4 e 28,3%) foram considerados cegos ou com baixa visão no 
momento do exame ocular (Guedes et al. 2009).  
Jost et al. avaliou 136 pessoas com DM2 cadastrados no Programa 
de Saúde da Família no município de Luzerna, estado de Santa Catarina. 
A prevalência de RD encontrada foi de 38,4% e de RDP 4,2% (Jost et al. 
2010).  
Schellini et al., num estudo de base populacional no estado de São 
Paulo, realizado entre 2006 e 2007, encontrou prevalência de RD em 
pessoas com DM2 de 7,62% (IC 95% 5,02 a 10,20%) e que 3,2% das 
pessoas com RD apresentaram cegueira (acuidade visual <20/400). Uma 
das limitações do estudo foi o diagnóstico de DM auto referido o que 
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pode ter subestimado os dados de prevalência de DM e, 
consequentemente, de RD (Schellini et al. 2014).  
Buscando identificar os fatores associados ao desenvolvimento, 
progressão da RD e aumento na prevalência da doença, foram desenhados 
estudos observacionais em outros países, os quais também contribuíram 
para o conhecimento em relação à sua incidência e história natural.  
Os principais fatores não modificáveis associados ao 
desenvolvimento e progressão da RD identificados pelos estudos foram: 
duração do DM (Ronald Klein et al. 1984, 1989; Harris et al. 1992; R. 
Klein et al. 1994), idade (R. Klein et al. 1994; Stratton et al. 2001), tipo 
de DM (Lee, Wong, e Sabanayagam 2015), hereditariedade (Kuo, Wong, 
e Rotter 2014) e etnicidade (Spanakis e Golden 2013). 
Quanto à duração do DM, o estudo WESDR III (Ronald Klein et 
al. 1984) avaliou 1.370 pacientes que tiveram diagnóstico de DM aos 30 
anos ou mais e relatou prevalência de RD de 28,8% em pessoas com 
menos de 5 anos de doença e de 77,8% em pessoas com mais de 15 anos 
de doença. A prevalência de RD proliferativa variou de 2% em pessoas 
com menos de 5 anos de doença até 15,5% em pessoas com 15 anos ou 
mais de doença. No modelo de regressão de Cox, a duração do DM, altos 
níveis de hemoglobina glicada (HBA1c) e de pressão arterial sistólica 
mantiveram-se fortemente associados com a gravidade da RD. O estudo 
WESDR X (Ronald Klein et al. 1989), relatou a incidência de RD e 
progressão em 4 anos de seguimento nessa população de diabéticos. 
Houve desenvolvimento de RD em 47% e 34% e progressão da RD em 
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7% e 2% em usuários e não usuários de insulina, respectivamente. Em 10 
anos de seguimento, a incidência de RD foi de 79% e 67% e a progressão 
de 69% e 53% em usuários e não usuários de insulina, respectivamente 
(R. Klein et al. 1994). Harris et al. avaliou a relação entre duração do DM 
e prevalência de RD usando modelo de regressão linear e constatou que 
10 a 20% dos pacientes com DM2 apresentam algum nível de retinopatia 
no diagnóstico. Após 10 anos de duração do DM, aproximadamente 50% 
apresentariam algum nível de RD e após 20 anos, aproximadamente 60% 
(Harris et al. 1992). Por outro lado, Davis et al. observou que em 
pacientes com algum nível de retinopatia, a duração do DM foi menos 
importante que a presença de hiperglicemia (Davis et al. 1998). 
 
 
Figura 2. Relação entre prevalência de retinopatia e duração do diabetes em uma corte 
de pacientes de Winsconsin  e Austrália . Adaptado para o português de Harris et al., 
1992. 
 
Em relação à idade, no UKPDS 50 (Stratton et al. 2001), pessoas 
com idade entre 50 e 57 anos apresentaram risco relativo de 1,6 (IC 95%: 
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1,2 a 2,2) para progressão da RD enquanto os com 58 anos ou mais 
apresentaram risco 2,1 (IC 95% 1,5 a 2,7). Quanto ao tipo de DM, a 
prevalência de qualquer nível de RD e RDP foi maior naqueles com 
DM1, em comparação com aqueles com DM2 (77,3 vs. 25,2% para 
qualquer RD e 32,4 vs. 3,0% para RDP) (Lee, Wong, e Sabanayagam 
2015). 
A hipótese de suscetibilidade genética ao desenvolvimento da RD 
vem sendo baseada em diferenças observadas na prevalência e 
desenvolvimento da RD entre as populações (Spanakis e Golden 2013; 
Scanlon, Aldington, e Stratton 2013). Além disso, a observação de que, 
na prática clínica, apesar da diminuição dos fatores de risco modificáveis, 
ainda assim, pacientes desenvolvem RD, também sustenta a hipótese da 
suscetibilidade genética. Estudos estão sendo conduzidos na tentativa de 
identificar genes específicos ligados ao desenvolvimento da RD, mas até 
o momento, ainda não existe evidência forte que suporte tal hipótese 
(Kuo, Wong, e Rotter 2014).  
Dentre os principais fatores modificáveis para desenvolvimento e 
progressão da RD, estão a hiperglicemia (Kohner et al. 1998; Davis et al. 
1998; Janghorbani, Jones, e Allison 2000; Stratton et al. 2001) e a 
hipertensão arterial sistêmica (HAS) (UKPDS#38 1998; Stratton et al. 
2001, 50; UKPDS#69 2004). No UKPDS 50, pessoas com DM2 sem RD 
e com HbA1c entre 6,2 e 7,4%, apresentaram RR de 1,4 (IC 95%: 1,1 a 
1,8) para o desenvolvimento de RD. Havendo HbA1c ≥ 7,5% o RR foi de 
2,5 (IC 95%: 2,0 a 3,2).  Nas pessoas com RD e com HbA1c entre 6,2 e 
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7,4%, o RR para progressão foi de 4,1 (IC 95%: 3,1 a 5,6) e de 8,1 (IC 
95%: 6,3 a 10,5) nas pessoas com HBA1c ≥ 7,5%. No UKPDS 69, pessoas 
com pressão arterial menor que 150/85 mmHg tiveram 25% de redução 
no risco de progressão da RD e 35% de redução no risco de necessitarem 
fotocoagulação à laser comparado aos pacientes com pressão arterial até 
180/105 mmHg.  
A dislipidemia ainda é um fator de risco controverso, pois há 
indícios de associação com RD, entretanto seu tratamento não diminuiu 
progressão (Leiden et al. 2002; Modjtahedi et al. 2016) assim como 
ocorre na obesidade. Paradoxalmente, o tabagismo foi associado com 
redução da incidência de RD (Stratton et al. 2001). A RD também está 
fortemente associada com nefropatia diabética podendo ser utilizada 
como fator preditor de doença renal (Cruickshanks et al. 1993; He et al. 
2013; Jeng et al. 2016).  
A gestação está associada ao desenvolvimento e progressão da RD 
em pacientes com DM tipo 1 (DM1), aventa-se a possibilidade de baixo 
risco de progressão em gestantes com DM2 (Rasmussen et al. 2010; 
Morrison et al. 2016). 
O impacto dos determinantes sociais em saúde no aumento da 
prevalência do diabetes já é reconhecido (Blas, Sivasankara Kurup, e 
Organization 2010). Entretanto, o impacto direto na incidência e 
progressão da RD ainda não foi comprovado, provavelmente, devido a 
fatores confundidores ou modificadores de efeito (Zheng, He, e Congdon 
2012). 
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2.1.3 Tecnologias utilizadas para diagnóstico da RD 
A avaliação diagnóstica da RD compreende a anamnese e exame 
oftalmológico. A anamnese inclui informações sobre a história da pessoa 
com a doença, duração do DM, história médica pregressa e atual. O 
exame oftalmológico compreende a avaliação da acuidade visual, 
tonometria, gonioscopia, biomicroscopia e mapeamento de retina (AAO 
2016; CBO 2012). Havendo alteração no exame oftalmológico inicial, 
procede-se aos exames complementares diagnósticos como angiografia 
fluoresceínica e tomografia de coerência óptica. As tecnologias descritas 
nessa seção, incorporadas ao SUS, estão descritas no Quadro 3. 
A angiografia fluoresceínica (FA) é indicada para diagnosticar 
áreas com isquemia capilar na retina, identificar edema macular e no 
seguimento de pacientes que não respondem adequadamente ao 
tratamento. Ou seja, é indicada para detectar áreas de não-perfusão não 
tratadas que poderiam explicar neovascularização retiniana persistente 
após fotocoagulação com laser (Cole et al. 2016). Entretanto, como exige 
administração intravenosa de um corante (fluoresceína), pode causar 
reações locais, como urticária; ou sistêmicas, como náuseas, vômitos, 
convulsões e reação anafilática. Além disso, o exame pode ser 
contraindicado em pacientes com doença renal ou doença cardíaca (Cole 
et al. 2016). 
A tomografia de coerência óptica (OCT) é um exame não 
invasivo que permite a realização de cortes transversais da retina, gerando 
imagens tomográficas de alta resolução. É indicada para diagnóstico do 
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EMD, glaucoma e degeneração macular e no seguimento após tratamento 
(Virgili et al. 2007). Não há relato sobre efeitos colaterais desse exame. 
Essa tecnologia foi comparada à Fotografia Estereoscópica Colorida 
(FEC) considerada como padrão-ouro para avaliação da retina, 
apresentando acurácia adequada, especialmente, nos casos de edema 
macular. Em 2012, a CONITEC recomendou a incorporação da 
tomografia de coerência óptica para diagnóstico de doenças retinianas 
(CONITEC 2012), mas ainda não há código do procedimento disponível 
no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, 
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP).   
A FEC trata-se de um exame que gera uma imagem 
tridimensional (estereoscópica) produzida por equipamento chamado 
retinógrafo e exige dilatação pupilar para sua realização (ETDRS#10 
1991; Kinyoun et al. 1989; Lawrence 2004). Embora seja uma técnica 
acurada e reprodutível, exige processo logístico complexo e demorado 
podendo causar desconforto ao paciente pela dilatação pupilar e pelo 
número de fotos necessárias para obtenção da imagem tridimensional, no 
mínimo, 7. Até o momento, não há código específico para a fotografia 
estereoscópica no SIGTAP. 
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Quadro 3. Procedimentos realizados no exame oftalmológico - SIGTAP 
Nome do procedimento Procedimento 
SIGTAP* 
Descrição 
Tonometria 02.11.06.025-9 Aferição da pressão intraocular 
Gonioscopia 02.11.06.011-9 Avaliação e classificação do ângulo 
da câmara anterior do olho, 360º 
binocular 
Biomicroscopia 02.11.06.002-0 Consiste na avaliação do fundo do 
olho (nervo óptico e mácula) com 
lente de condensação através de 
lâmpada de fenda, sob midríase 
Mapeamento de retina 02.11.06.012-7 Avaliação sob midríase da retina 
(polo posterior e periferia), nervo 
óptico e coroide 
Fundoscopia 02.11.06.010-0 Avaliação do fundo de olho, 
realizada com ou sem dilatação 
pupilar 
Retinografia colorida 
binocular 
02.11.06.017-8 Registro fotográfico colorido da 
retina e/ou nervo óptico (analógico 
ou digital), binocular. Não poderá 
ser cobrado simultaneamente ao 
código da Retinografia fluorescente 
Retinografia fluorescente 
binocular 
 
02.11.06.018-6 Registro fotográfico da retina 
realizado após injeção de contraste 
(fluoresceína), bilateral, analógico 
ou digital. Inclui impressão de 
imagens e laudo 
Tomografia de coerência 
óptica 
SC Exame radiológico que permite 
visualizar a retina em cortes 
transversais 
* SIGTAP: código do procedimento no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, 
Medicamentos e OPM do SUS. SC = sem código no sistema. Retinografia fluorescente binocular = 
angiografia fluoresceínica. 
 
2.1.4 Tratamento e seguimento da RD 
Para pessoas com DM2 sem RD, RDNPL ou RDNPM 
recomenda-se manter controle glicêmico, pressórico e dos demais fatores 
de risco cardiovasculares.  
A recomendação sobre manter HbA1c < 7,0%, exceto em idosos, 
(Du et al. 2014) e cuidado individualizado em casos de pessoas com 
comorbidades ou em risco de hipoglicemia foi embasada, principalmente, 
no estudo UKPDS 33 (UKPDS#33 1998). Esse estudo foi desenhado para 
avaliar o efeito do tratamento intensivo com insulina ou sulfonilureia 
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comparado ao tratamento convencional com dieta, no risco de 
complicações micro e macrovasculares em 3.867 pacientes com DM2. O 
grupo sob tratamento intensivo com média de HbA1c de 7% (IC 95%: 6,2 a 
8,2) em 10 anos, apresentou redução de risco para complicações 
microvasculares em 25% sendo a maior parte, devida à redução na 
necessidade de fotocoagulação em pessoas com RD (RR 0,71; IC 95%: 
0,53 a 0,98). Em 12 anos de seguimento, a proporção de pessoas que 
progrediram em dois estágios de RD no grupo intensivo foi de 38,6% e no 
grupo convencional foi de 48,7% (RR 0,79; IC 95%: 0,68 a 1,0). Não 
houve diferença na proporção de pacientes com cegueira (LogMAR > 0,7) 
em ambos os olhos (0,8% vs. 1,9%; p=0,15). O estudo também relatou 
efeitos adversos decorrentes do tratamento intensivo como hipoglicemia e 
ganho de peso. Os resultados do UKPDS 33 acima descritos se 
sustentaram após 10 anos de seguimento (Holman et al. 2008).  
A recomendação de controle da hipertensão para níveis inferiores 
a 140/90 mmHg) se justifica pela comprovada redução na incidência de 
RD. No UKPDS 38, foi observada redução de 37% no risco de 
desenvolver complicações microvasculares nos pacientes do grupo com 
média de pressão arterial de 144/82 mmHg comparado ao grupo com 
média de 154/87 após 9 anos de seguimento (RR de 0,63; IC 95%: 0,44 a 
0,89) (UKPDS#38 1998). O estudo UKPDS 69 (UKPDS#69 2004) 
corroborou esses resultados. Em uma revisão sistemática e metanálise, foi 
constatado que o efeito estimado do tratamento anti-hipertensivo mais 
intensivo comparado ao menos intensivo ou não tratar, na incidência de 
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RD em pacientes com DM2 foi de RR 0,78 (IC 95%: 0,63 a 0,96) em 4 a 5 
anos de seguimento (Do et al. 2015). Foi também constatada redução 
estimada de 19% no risco de progressão da RD em 4 a 5 anos de 
seguimento, mas não significativa (RR 0,74; IC 95%: 0,50 a 1,11). 
Em relação ao seguimento, as diretrizes internacionais e nacionais 
ainda sugerem rastreamento para pessoas sem RD e acompanhamento para 
pessoas com RDNPL ou RDNPM anualmente, embora exista evidência 
nível I sobre a baixa incidência de desenvolvimento e progressão nos 
primeiros anos de doença em pessoas sem RD acompanhados na atenção 
primária (Davis et al. 1998; Jones et al. 2012; Echouffo-Tcheugui et al. 
2013). Para pacientes com controle inadequado ou duração do DM acima 
de 10 anos, o intervalo de seguimento pode ser menor (Thomas et al. 
2012). 
Para pacientes com RDNP severa e RDP, a panfotocoagulação à 
laser é o tratamento de 1ª linha (Evans, Michelessi, e Virgili 2014; Royle 
et al. 2015), além do controle da glicemia e da pressão arterial. Essa 
recomendação é baseada, principalmente, nos resultados de dois estudos, o 
DRS e o ETDRS.  
O DRS (Patz et al. 1978) foi desenhado para avaliar a efetividade 
da panfotocoagulação à laser com argon e xênon em 1.758 pacientes com 
RDNPS em ambos os olhos ou RDP comparado a não tratar. A 
panfotocoagulação reduziu a incidência de perda visual severa (severe 
visual loss, SVL = ≤ 5/200) em 2,8% em pacientes com RDNPS e em mais 
de metade nos pacientes com RDP em 2 anos de seguimento. Como efeitos 
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adversos do tratamento, foram observados perda moderada da acuidade 
visual (AV) e perda parcial do campo visual periférico, mais proeminente 
em pacientes submetidos à panfotocoagulação com xênon. Como o 
benefício do tratamento é menor nos pacientes com RDNPS, seus efeitos 
adversos assumem maior importância, o que deve ser considerado na 
tomada de decisão terapêutica pelo médico e paciente. Havendo 
dificuldade ou atraso no acompanhamento, sinais de progressão ou fatores 
de risco, especialmente, em pacientes com DM2 e gestantes, a 
panfotocoagulação não deve ser postergada. 
O ensaio clínico multicêntrico ETDRS (ETDRS#9 1991) teve 
como objetivo avaliar a afetividade da panfotocoagulação à laser com 
argon em pacientes com RDNP e RDP, da fotocoagulação focal à laser em 
pacientes com EMD e da aspirina na progressão da RD comparados ao 
grupo submetido a acompanhamento em 4 meses e realização de 
fotocoagulação se desenvolvimento de RDP de alto risco, em 
aproximadamente 3.711 pacientes. Houve redução de 33% nos casos de 
perda visual severa ou nos que necessitaram de vitrectomia (RR 0,67; IC 
99%: 0,52 a 0,97) nos grupos tratados com panfotocoagulação 
imediatamente, em relação ao tratado após 4 meses. Também houve 
diferença da redução da progressão da RDNP para RDP de alto risco em 5 
anos de seguimento entre o grupo tratado com panfotocoagulação 
comparado com o submetido ao acompanhamento e fotocoagulação focal 
se necessário (RR 0,41; IC 99%: 0,31 a 0,55). Aspirina não esteve 
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associada à redução no desenvolvimento ou progressão da RD (ETDRS#9 
1991). 
Além desses estudos, um revisão sistemática com metanálise 
(Evans, Michelessi, e Virgili 2014) concluiu que o tratamento com laser 
reduziu o risco de perda visual severa em pacientes com RDP em mais de 
50% aos 12 meses de seguimento (RR 0,46; IC 95%: 0,24 a 0,86). Houve 
redução de 50% no risco de progressão da RD (RR 0,49; IC 95%: 0,37 a 
0,64) e redução de 44% no risco de hemorragia vítrea (RR 0,56; IC 95%: 
0,37 a 0,85). Para os casos de RDNP severa e RDP, é recomendado o 
seguimento com oftalmologista a cada 3 ou 4 meses. 
O tratamento de primeira linha para o EMD, clinicamente 
significativo, é a fotocoagulação focal (ETDRS#9 1991; ETDRS#19 
1995). Os resultados do ETDRS (ETDRS#9 1991) mostraram que 
pacientes com EMD e RDNPL ou RDNPM apresentaram redução de 45% 
na progressão para perda visual severa e na necessidade de vitrectomia 
(RR 0,55; IC 99%: 0,33 a 0,94). Para os pacientes com EMD e RDNPS 
houve redução em 30% da progressão para perda visual severa (RR 0,70; 
IC 99%: 0,44 a 1,10) e em 32% na necessidade de vitrectomia (RR 0,68; 
CI 99%: 0,47 a 0,99). Para pessoas com EMD centrado na mácula, o uso 
de agentes angiogênicos é indicado. Uma revisão sistemática Cochrane 
(Cochrane 2017) sobre o tratamento com agentes angiogênicos para EMD 
centrado na mácula, mostrou que houve melhora na acuidade visual em 
comparação com o fotocoagulação focal à laser (RR 3,6; IC 95%: 2,7 a 4,8) 
e menor probabilidade de perda visual (RR 0,11; IC 95%: 0,05 a 0,24). O 
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tratamento antiangiogênico foi bem tolerado, com poucos eventos 
adversos relacionados com a injeção intraocular ou cardiovasculares 
notificados. Ensaio clínico randomizado realizados pelo grupo Diabetic 
Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net) demonstrou melhora 
da acuidade visual em pacientes com EMD centrado na mácula, que 
utilizaram 2 tipos de antiangiogênicos, após 1 ano de seguimento 
(DRCR.net 2015). Em 2015, a CONITEC emitiu parecer favorável à 
incorporação do antiangiogênico bevacimumabe para tratamento do EMD 
no SUS (CONITEC 2015).  
Recomenda-se o seguimento para pacientes com EMD em 3 a 4 
meses. Para pacientes com EMD centrado na mácula e RDP pode ser 
realizado o tratamento com antiangiogênico anteriormente à 
panfotocoagulação. Além disso, adicionalmente à panfotocoagulação a 
terapia antiangiogênica ou a cirurgia de vitrectomia podem ser necessárias 
nos casos de falha da regressão da neovascularização, aumento da 
neovascularização, hemorragia vítrea ou surgimento de novas áreas de 
neovascularização (AAO 2016). 
2.1.5 Rastreamento da RD 
As definições de rastreamento podem diferir na literatura (Rose 
1985; NHS 2000; Wald 2001; Morabia e Zhang 2004; J. A. M. Gray 2004; 
Speechley 2017). A presente tese adota dois conceitos principais. No 
primeiro, o rastreamento é definido como processo de identificar a 
presença de uma doença enquanto ela ainda está em sua fase pré-clínica 
com o objetivo de melhorar seu prognóstico (Morabia e Zhang 2004). 
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Baseado nesse conceito, o processo de rastrear pode ser oferecido de forma 
oportunística, quando a pessoa, mesmo sem sintomas, procura atendimento 
médico, ou pode ser sistemático, quando oferecido, periodicamente, a uma 
população definida. O segundo conceito de rastreamento é mais específico 
e foi adotado pelo sistema nacional de saúde inglês (NHS) e inclui um 
serviço público de saúde que oferece um teste aos indivíduos de uma 
população definida e assintomática para identificar aqueles indivíduos 
susceptíveis e reduzir o risco de doença ou suas complicações (NHS 
2000). O segundo conceito não considera o tipo de rastreamento 
oportunístico como uma opção, mas o inclui no processo de rastreamento 
sistemático. Ou seja, todas as pessoas são convidadas a participar do 
rastreamento, inclusive aquelas que, mesmo assintomáticas, procuram 
atendimento médico. Do ponto de vista epidemiológico os programas de 
rastreamento sistemáticos, organizados em uma base populacional, são 
mais fáceis de avaliar devido ao conhecimento mais completo do 
denominador - a população que se pretende beneficiar com programa 
(Speechley 2017). 
Embora as definições difiram quando a processo do rastreamento, 
ambas têm o objetivo comum de identificar as pessoas assintomáticas na 
população e selecionar um grupo para o qual uma intervenção possa 
prevenir uma doença ou sua complicação caracterizando uma abordagem 
preventiva em uma população de alto risco (Rose 1985). As principais 
vantagens dessa abordagem estão em disponibilizar o tratamento para as 
pessoas que comprovadamente terão benefício, otimizar tempo e recursos 
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conforme a necessidade exigida pelo nível de gravidade da doença e evitar 
a realização de procedimentos médicos desnecessários. O problema, dessa 
abordagem, é que o impacto da intervenção pode ficar restrito à população 
em risco de adoecer. Entretanto, considerando que a qualidade de vida dos 
indivíduos piora conforme a gravidade da doença, assim como os gastos 
em saúde e as incapacidades aumentam, evitar que os indivíduos doentes, 
adoeçam ainda mais, pode trazer benefícios a população geral (Fries et al. 
1993; Cohen, Neumann, e Weinstein 2008). Em relação à RD, estudos 
mostram que a diminuição da acuidade visual está associada à diminuição 
da qualidade de vida (Brown et al. 2003) e a média de gastos e as 
incapacidades aumentam consideravelmente conforme a sua gravidade (E. 
Heintz et al. 2010; Köberlein et al. 2013). Nesse sentido, investir em 
rastreamento pode aumentar despesas, mas pode, também, trazer 
benefícios à sociedade (Javitt et al. 1994; Aoki et al. 2004; Rachapelle et 
al. 2013; Kawasaki et al. 2015; Kim e Kang 2015). A discussão sobre a 
custo-efetividade do rastreamento da RD será aprofundada no tópico 2.2.3. 
Aplicando os conceitos de rastreamento ao tema dessa tese, um 
programa de rastreamento para RD teria como objetivo principal 
identificar as pessoas com DM2 em risco de perda visual e encaminhá-las 
para avaliação e tratamento oftalmológico, bem como identificar as 
pessoas com DM2 sem retinopatia que poderiam seguir rastreamento e 
acompanhamento na atenção primária (Squirrell e Talbot 2003). (Rose 
1985).  Nesse sentido, a organização do processo de rastreamento 
permitiria a identificação precoce de casos, viabilizaria o acesso ao 
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tratamento, reduziria desenvolvimento e progressão da doença, evitaria 
encaminhamentos, protegeria as pessoas de procedimentos desnecessários, 
otimizaria recursos e, num cenário maior, melhoraria a qualidade de vida 
das pessoas. 
Uma das principais motivações para o rastreamento de RD é a 
eficácia estabelecida da panfotocoagulação em pacientes com RD 
proliferativa com redução de 50% no risco de evolução para perda visual 
severa (Evans, Michelessi, e Virgili 2014). Outro aspecto importante, 
refere-se à capacidade de o teste de rastreamento para retinopatia ser 
sensível o suficiente para não deixar de detectar lesão passível de 
tratamento nos casos assintomáticos. Também é necessário que o teste 
tenha especificidade adequada para que se encaminhe o menor número 
possível de falsos positivos. Um número elevado de falsos positivos, 
sobrecarregaria o serviço de atendimento oftalmológico especializado e 
dificultaria o acesso das pessoas em risco de perda visual ao tratamento 
(NHS 2015; Squirrell e Talbot 2003).  
Segundo a British Diabetic Association, uma tecnologia é 
adequada para o rastreamento quando apresenta sensibilidade mínima de 
80%, especificidade 95% e índice de falha menor que 5% (Tufail et al. 
2016; Squirrell e Talbot 2003). Além disso, a efetividade de um programa 
de rastreamento depende de outros fatores, como da usabilidade da 
tecnologia pelo profissional de saúde, sua acessibilidade e satisfação dos 
pacientes. Atualmente, as tecnologias utilizadas para o rastreamento da RD 
incluem a oftalmoscopia indireta, biomicroscopia e a fotografia digital de 
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retina. A oftalmoscopia indireta e a biomicroscopia são métodos com 
acurácia adequada para rastreamento da RD (Hutchinson et al. 2000; 
Khalaf, Al-Bdour, e Al-Till 2007), mas apresentam desvantagem de não 
fornecerem um registro, por exemplo, uma imagem, que permita avaliar 
sua consistência e qualidade (Scanlon, Aldington, e Stratton 2013). No 
Brasil, a oftalmoscopia indireta e a biomicroscopia são realizadas por 
médico oftalmologista sendo necessário o encaminhamento a um serviço 
ambulatorial, geralmente, localizado em Hospital. Segundo dados da PNS, 
apenas 36% das pessoas com DM referiram ter realizado avaliação com 
oftalmologista sob essa estratégia de rastreamento (IBGE 2014). O baixo 
percentual de pessoas que acessaram a consulta especializada pode ser 
atribuído a vários fatores, como número insuficiente de consultas 
oftalmológicas disponíveis, longas distâncias entre a residência do 
paciente e os locais de atendimento médico, ou até mesmo 
encaminhamento não devidamente realizado pelos profissionais de saúde 
(Lewis 2015).  
Uma tecnologia alternativa para o rastreamento da RD é 
teleoftalmologia que inclui a obtenção de fotografias digitais da retina dos 
pacientes, por profissional treinado, em unidades de atenção primária e 
enviadas ao oftalmologista para estadiamento. Metanálise realizada por 
Bragge et al. resultou em um sensibilidade da fotografia digital de retina 
obtida por fotógrafo treinado sem midríase de 82,9% (IC 95%: 73,9 a 
82,2) e especificidade de 87,9% (IC 95%: 81,6 a 92,2) para detectar 
qualquer nível de RD e edema macular (Bragge et al. 2011).  Nessa 
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metanálise, foi considerado como padrão-ouro a FEC e a biomicroscopia 
realizada por oftalmologista. Não houve variação entre acurácia dos testes 
em relação à midríase. Outra revisão sistemática com metanálise (Shi et al. 
2015) mostrou sensibilidade agrupada da teleoftalmologia utilizando 
fotografia digital de retina ou FEC de 86% (IC 95%: 0,84 a 0,88) e 
especificidade de 95% (IC 95%: 0,94 a 0,95) para detectar ausência de 
RD. Há estudos investigando a possibilidade de análise das imagens por 
outros profissionais treinados como endocrinologistas (Germain et al. 
2011), médicos de família e comunidade (Andonegui et al. 2008; Verma et 
al. 2003; Rosses et al. 2017) ou até mesmo por softwares (Tufail et al. 
2016). Esses estudos consideram a avaliação pelo oftalmologista, seja 
analisando a fotografia de retina ou por biomicroscopia, como padrão-ouro 
e demonstraram boa correlação dos métodos, acima de 80%. É importante 
lembrar que a teleoftalmologia não substitui o exame oftalmológico, mas 
pode ser uma ferramenta para identificar as pessoas que não necessitam ser 
encaminhadas o que facilitaria o acesso das pessoas em risco de perda 
visual para avaliação e tratamento com oftalmologista. Por exemplo, no 
estudo de Rosses et al. (Rosses et al. 2017) a teleoftalmologia reduziu a 
necessidade de encaminhamento em 60,6% quando as fotos foram 
avaliadas por médicos de família e comunidade e em 68,5% quando 
avaliadas por oftalmologistas. No programa de rastreamento com 
teleoftalmologia na Itália, apenas 35,75% dos pacientes necessitaram ser 
encaminhados ao oftalmologista (Vujosevic e Midena 2016). Com o uso 
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de softwares, por exemplo, a redução da carga de trabalho manual seria de 
36,3% (Fleming et al. 2010).  
Há relato sobre a teleoftalmologia ter possibilitado aumento no 
percentual de avaliação oftalmológica anual de 50% para 75% em pessoas 
com DM atendidas na atenção primária e de 51% no número de pessoas 
tratadas com fotocoagulação à laser, prevenindo perda visual severa (P. S. 
Silva et al. 2011). Além disso, alto nível de satisfação e aceitação da 
tecnologia tem sido descrito na literatura, principalmente, devido à 
acessibilidade e à redução no custo e tempo de viagem aos centros 
especializados (Sreelatha e Ramesh 2016).  
Quanto ao rastreamento do EMD, a fotografia digital de retina 
tem algumas limitações. Como a fotografia digital é uma imagem em duas 
dimensões, ela pode não detectar o edema, o qual se manifesta por 
espessamento da retina. Assim, na fotografia digital, o EMD é detectado, 
indiretamente, pela presença de exsudatos duros próximos à fóvea, região 
central da retina, que pode ser confundido com drusas, por exemplo, 
resultando em falsos positivos e encaminhamentos desnecessários (Goh et 
al. 2016). Por outro lado, como a teleoftalmologia com fotografia digital 
de retina reduziria encaminhamentos desnecessários por RD, seria possível 
viabilizar o encaminhamento de falsos positivos por EMD. 
Dessa forma, a teleoftalmologia poderia ser uma forma alternativa 
ao rastreamento oportunístico baseado na consulta com oftalmologista e 
associada a um processo de rastreamento sistemático no qual as equipes de 
Saúde da Família (Macinko e Harris 2015) convidariam a população de 
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diabéticos residentes em sua área de abrangência para realizar uma 
avaliação do fundo de olho com fotografia digital de retina (FDR).   
Em relação à periodicidade de rastreamento, vários estudos têm 
demonstrado que a incidência de RD é baixa em 1 a 5 anos após a primeira 
avaliação do fundo de olho com fotografia digital de retina em pacientes 
acompanhados por médicos na atenção primária (Younis et al. 2003; 
Bragge et al. 2011; Jones et al. 2012; Thomas et al. 2012). Em uma revisão 
sistemática com metanálise, foi concluído que intervalos de rastreamento 
de 2 anos em pessoas sem retinopatia diabética, não estiveram associados 
com alta incidência de retinopatia diabética ameaçadora da visão 
(Echouffo-Tcheugui et al. 2013). Assim, há uma tendência de recomendar 
rastreamento em pessoas sem RD a cada dois anos, embora ainda se adote, 
na prática, rastreamento anual. Os intervalos de rastreamento também têm 
sido avaliados em estudos de custo-efetividade. Esse tema é abordado no 
próximo tópico da revisão. 
2.2 Avaliação econômica em saúde 
 
2.2.1 Conceito e histórico 
Avaliação econômica em saúde é definida como uma análise 
comparativa entre tecnologias em termos de custos e benefícios em saúde 
(M. F. Drummond 2005), podendo ser considerada um campo da 
Avaliação de Tecnologias em Saúde (ATS). Entende-se por tecnologias 
em saúde medicamentos, equipamentos e procedimentos técnicos, 
sistemas organizacionais, informacionais, educacionais e de suporte, 
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programas e protocolos assistenciais, por meio dos quais a atenção e os 
cuidados com a saúde são prestados à população (MS 2005). 
A exploração desse campo do conhecimento, nas últimas décadas, 
está fundamentada na constatação de que aumentar os gastos em saúde 
não é suficiente para obter melhores resultados. (Nixon e Ulmann 2006; 
Hsiao 2007; Bokhari, Gai, e Gottret 2007; Ke, Saksena, e Holly 2011). 
Por exemplo, o Reino Unido gasta em saúde valor correspondente a 9,8% 
do PIB, sendo o investimento público responsável por 7,7% do PIB 
(OECD 2015). Sua taxa de mortalidade em menores de 5 anos é de 
4,6/1.000 nascidos vivos com expectativa de vida ao nascer de 81 anos 
(WHO 2014). Por outro lado, os EUA gastam 16,9% do PIB, o 
investimento público é de 8,4% (OECD 2015) apresentando maior taxa de 
mortalidade infantil (6,9/1.000 nascidos vivos) e menor expectativa de 
vida ao nascer de 79 anos (WHO 2014). A principal diferença para obter 
melhores resultados em saúde está na forma como o dinheiro é gasto 
(Hsiao 2007). 
Dentre os fatores principais associados ao aumento dos gastos em 
saúde (Ke, Saksena, e Holly 2011) estão, a forma de organização dos 
sistemas de saúde (Starfield e Shi 2002), o envelhecimento da população 
com aumento da demanda por cuidados em saúde (Meijer et al. 2013), a 
incorporação de novas tecnologias médicas e a não desincorporação das 
tecnologias obsoletas (Sorenson, Drummond, e Bhuiyan Khan 2013). 
Em relação à organização dos sistemas de saúde, quanto maior a 
orientação para a atenção primária, menor será o custo total com os 
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cuidados em saúde, como mostra a Figura 3, assim como há significativa 
melhora nos indicadores de saúde (Starfield e Shi 2002; Starfield, Shi, e 
Macinko 2005; Aakvik e Holmås 2006). Quanto aos outros fatores, 
estima-se que o envelhecimento populacional contribua para os gastos em 
saúde numa proporção de 2 a 15%, enquanto a incorporação de 
tecnologias em saúde de 25 a 75% (Sorenson, Drummond, e Bhuiyan 
Khan 2013). De fato, os gastos com tecnologias representam um 
percentual considerável nas despesas em saúde (Sorenson, Drummond, e 
Bhuiyan Khan 2013). Assim, as avaliações econômicas surgem como 
uma ferramenta para auxiliar nas decisões sobre como otimizar o uso das 
tecnologias em saúde de forma a obter melhores resultados em saúde.  
 
Figura 3. Escore de Atenção Primária vs. gasto em saúde per capita. Adaptado para o 
português de Starfield e Shi, 2002. 
 
Nesse sentido, alguns países na década de 90, como Inglaterra (M. 
Drummond e Sorenson 2009), Canadá (Menon e Stafinski 2009) e 
Austrália (Hailey 2009), instituíram comissões ou instituições públicas 
responsáveis por avaliar a incorporação e desincorporação de tecnologias 
nos seus sistemas de saúde (A. M. Gray e Wilkinson 2016). A medicina 
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baseada em evidências e a avaliação econômica em saúde foram 
ferramentas incorporadas no processo de decisão, inclusive com relação 
ao reembolso das agências prestadoras de serviços de saúde. As 
recomendações também têm como foco estimular o uso racional das 
tecnologias incorporadas pelos profissionais de saúde.  
No Brasil, em 2008, foi implantada a Rede Brasileira de 
Avaliação de Tecnologias em Saúde (REBRATS), com o objetivo de 
aproximar as instituições acadêmicas e os serviços de saúde, a fim de 
produzir e sistematizar informações necessárias aos processos de tomada 
de decisão de incorporação de tecnologias no SUS (Novaes e Elias 2013). 
Em 2010, a Política Nacional de Gestão de Tecnologia em Saúde 
(PNGTS) norteou a gestão dos processos de avaliação, incorporação, 
difusão, gerenciamento da utilização e retirada de tecnologias no SUS e 
estabeleceu competências para cada agente desse processo. De acordo 
com as diretrizes da PNGTS, os processos que regulam os preços e a 
inserção das tecnologias em saúde no mercado são de responsabilidade da 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA). As pesquisas e 
avaliações de interesse público são de responsabilidade do Departamento 
de Ciência e Tecnologia (DECIT) e os processos que definem a 
incorporação de tecnologias ocorrem na CONITEC (Novaes e Elias 2013; 
Kuchenbecker e Polanczyk 2012; H. P. Silva, Petramale, e Elias 2012). 
Também importante ressaltar que a lei que instituiu a CONITEC (“LEI No 
12.401” 2011), institucionalizou a ATS e os estudos de avaliação 
econômica como critérios necessários para a tomada de decisão sobre a 
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incorporação tecnológica no SUS e de reembolso por ações e serviços de 
saúde. 
Nessa perspectiva, de 2003 a 2006, foram financiadas 1.600 
pesquisas, com investimento de R$ 207,8 milhões por parte do Ministério 
da Saúde e, de R$ 335 milhões pelas agências de fomento (DECIT 2007). 
Desde 2005, foram financiados cinco mestrados profissionais na área da 
ATS, cursos de curta duração para profissionais de saúde e gestores (H. P. 
Silva, Petramale, e Elias 2012). Recente revisão sistemática relatou que 
foram publicadas 535 avaliações econômicas no Brasil entre 1980 e 2013, 
com aumento a partir de 2008 quando as políticas indutoras e o 
financiamento específico começaram a surgir (Alessandro G. Campolina 
et al. 2016). Entretanto, foram publicados apenas 40 estudos de custo-
utilidade nesse período, e os estudos seguiram, parcialmente, às 
recomendações de boas práticas.  
 
2.2.2 Recomendações para avaliações econômicas em saúde 
A REBRATS, buscando incentivar a produção de avaliações 
econômicas baseadas em boas práticas de pesquisa nessa área, 
desenvolveu as Diretrizes Metodológicas para realização de avaliações 
econômicas no Brasil (A. L. F. da Silva et al. 2012; REBRATS 2013; 
Antonini Ribeiro et al. 2016). Essas diretrizes adaptaram as 
recomendações internacionais ao cenário brasileiro de forma a facilitar a 
comunicação entre os pesquisadores e gestores nacionais e internacionais, 
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maximizar a transparência no planejamento dos estudos e minimizar o 
risco de erros analíticos.  
De uma forma geral, é recomendado que as avaliações 
econômicas definam o problema de pesquisa em uma questão de pesquisa 
estruturada; utilizem desenhos baseados em dados primários ou 
modelagem; preferencialmente, utilizem o tempo de vida como horizonte 
temporal e anos de vida ganho com qualidade (QALY) como desfecho de 
efetividade; utilizem taxa de desconto padrão de 5% para custos e 
efetividade; avaliem os custos sob a perspectiva do SUS e que sejam 
submetidas a análises de sensibilidade para avaliar a incerteza nos 
resultados produzidos (Antonini Ribeiro et al. 2016).  
As avaliações econômicas podem diferir em relação ao tipo de 
análise. As análises parciais, consideram somente os custos da doença 
(cost-of-ilness – COI) (Oliveira et al. 2014) ou descrevem o custo e a 
efetividade das estratégias, que estão sendo comparadas, de forma 
separada, como nas análises de custo-consequência (REBRATS 2013). 
Análises parciais como COI e custo-consequência, exigem que o tomador 
de decisão interprete e sumarize os resultados com base no seu 
conhecimento sobre o problema de saúde e suas necessidades como 
gestor. Por exemplo, um gestor pode optar por incorporar uma tecnologia 
que custa menos, mesmo ela tendo um menor benefício à população, 
baseado numa restrição orçamentária (A. Gray et al. 2010a). A análise de 
impacto orçamentário (AIO) também é um tipo de análise parcial. A AIO 
tem como objetivo estimar e projetar os gastos que serão incorridos pela 
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incorporação da tecnologia em termos populacionais, considerando um 
horizonte de tempo geralmente mais curto (1 a 5 anos) sendo, por isso, 
utilizada como análise complementar às análises completas (A. L. F. da 
Silva et al. 2012).  
As análises completas avaliam o custo e a efetividade entre duas 
ou mais estratégias em uma mesma medida de desfecho e podem ser de 
vários tipos: análises de custo-minimização, de custo-benefício, de custo-
efetividade e de custo-utilidade. 
Na análise de custo-minimização, a efetividade das intervenções 
comparadas é considerada como equivalente, sendo assim, é avaliada a 
diferença entre seus custos.  
As análises de custo-benefício (ACB) convertem o eixo da 
efetividade em um valor monetário. Na ACB, os desfechos podem ser 
calculados para cada estratégia, ao longo do tempo, e comparados de três 
formas:  
1) net presente value (NPV) que equivale ao custo total de uma 
tecnologia subtraído dos custos totais atribuídos ao seu benefício dividido 
pela taxa de desconto. Quando o desfecho NPV é positivo, há benefício 
da intervenção à sociedade, valores negativos significam desperdício de 
recursos.  
2) cost-benefit-ratio (CBR) igual ao custo total de uma tecnologia 
dividida taxa de desconto, dividido pelo custo total atribuído ao seu 
benefício que é também dividido pela taxa de desconto. Quando o 
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desfecho é CBR, valores acima de 1 indicam benefício e valores abaixo 
de 1 indicam desperdício de recursos. 
3) internal rate of return (IRR) representa a taxa de desconto para 
o qual o custo total de uma tecnologia é igual ao custo total atribuído ao 
seu benefício. O desfecho IRR representa o quanto do valor investido será 
obtido de volta.  
As medidas de desfecho das ACB, resultam em métricas que 
podem ser comparadas, do ponto de vista monetário, entre tecnologias na 
área da saúde ou entre tecnologias utilizadas em outras áreas como na 
educação, em segurança ou em transporte público, por exemplo. Nota-se, 
que a taxa de desconto é aplicada a todos essas medidas de desfecho. Ou 
seja, o valor monetário que seria gasto no futuro é trazido para o valor 
presente. O conceito econômico de desconto é baseado no valor que as 
pessoas dão ao dinheiro. Levando em consideração que a preferência por 
pagar as contas é no futuro, mas sendo elas pagas no presente, dá-se 
desconto para compensar o gasto no presente. 
As análises de custo-efetividade (ACE) apresentam como 
desfecho o custo incremental de uma tecnologia comparada à outra, dada 
uma medida de efetividade como, anos de sobrevida ou casos evitados de 
doença, de complicações ou de morte. A medida desfecho de uma ACE é 
representada pela fórmula: RCEI = C1 – C2/ E1 – E2. Onde, RCEI 
representa a razão de custo-efetividade incremental, C1 representa o custo 
da alternativa 1, C2 inclui o custo da alternativa 2, E1 representa a 
efetividade da alternativa 1 e E2 inclui a efetividade da alternativa 2. 
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Assim, esse tipo de análise permite avaliar qual o custo adicional de uma 
estratégia em relação à outra, dada uma diferença em efetividade. 
Da mesma forma, o desfecho de uma análise de custo-utilidade 
(ACU) é a RCEI, porém as ACU adotam, como medidas da efetividade, 
as métricas QALY ou DALY. Essas métricas permitem comparar 
estratégias levando em consideração a sobrevida com qualidade de vida 
(QALY) ou os anos de vida perdidos devido a incapacidade (DALY) 
(REBRATS 2013).  
A presente revisão buscou informações específicas sobre as 
recomendações em relação à ACU e à AIO, pois essas análises foram 
utilizadas para responder a duas das três perguntas de pesquisa desta tese:  
1) qual a razão de custo-utilidade incremental do rastreamento 
para RD realizado de forma sistemática por teleoftalmologia em 
comparação ao rastreamento oportunístico baseado na consulta com 
oftalmologista e,  
2) qual o impacto orçamentário incremental do rastreamento 
sistemático por teleoftalmologia em relação ao oportunístico baseado na 
consulta com oftalmologista. 
 
Recomendações para ACU  
As ACU objetivam responder à pergunta sobre qual o custo 
adicional de uma tecnologia em relação à outra(s) considerando um ano 
de vida ganho com qualidade (AVAQ ou QALY). Dessa forma, o 
desfecho de uma ACU pode ser representado, matematicamente, pela 
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diferença entre os custos de duas estratégias, dividido pela sua diferença 
em QALY.  
RCEI = C1 – C2/ QALY1 – QALY2 
O QALY é uma medida que representa a quantidade e qualidade 
de anos vividos num estado de saúde em um único valor (Torrance, 
Thomas, e Sackett 1972; Robinson 1993; Weinstein, Torrance, e McGuire 
2009; Wolowacz et al. 2016). O QALY é calculado multiplicando o 
número de anos vividos num estado de saúde pelo valor atribuído à 
qualidade de vida naquele estado de saúde.  
QALY = número de anos vividos no estado x valor de utilidade 
Nessa equação, a qualidade de vida é representada pelo valor de 
utilidade daquele estado de saúde. Os valores de utilidade do estado de 
saúde (health-state utility values – HSUV) são estimativas das 
preferências das pessoas por um dado estado de saúde em uma escala 
cardinal onde 0 representa morte, 1 representa saúde completa e valores 
negativos representam estados piores do que a morte. O conceito de 
HSUV está embasado na teoria econômica de que o valor atribuído à 
qualidade de vida está diretamente relacionado com o que os indivíduos 
são capazes de realizar, dado seu estado de saúde (Sen 1985). Há formas 
diretas e indiretas de mensuração dos valores de utilidade de um estado de 
saúde, ou seja, do valor atribuído à qualidade de vida naquele estado.  
A forma direta elicita os valores de utilidade usando escalas 
analógicas visuais (visual analogue scale – VAS), permuta de tempo 
(time trade-off –TTO) ou aposta padronizada (standard gamble –SG).  
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Na VAS, o entrevistado especifica seu nível de saúde em uma 
escala numérica contínua, onde o valor zero significa o pior estado de 
saúde imaginável e 100 o melhor.  
No método TTO, o respondente pode escolher viver, em seu 
estado de saúde atual ou escolher viver menos tempo, mas com saúde 
plena. Por exemplo, é informado ao indivíduo que ele está cego e tem 10 
anos de sobrevida. É oferecida a possibilidade de ele viver no mesmo 
estado ou a possibilidade de ter uma vida com visão plena, mas por 
menos tempo. Então, é solicitado ao respondente que marque em uma 
escala de 1 a 10, a quantidade de anos de vida com cegueira que ele 
deixaria de viver para ter visão plena. Se o indivíduo responder que 
trocaria 4 anos da vida com cegueira para viver com visão plena, ou seja, 
aceitaria viver 6 anos como visão plena ao invés de 10 com cegueira, 
pode-se concluir que 6 anos de vida com visão plena equivalem a 10 anos 
de vida estando cego. Neste caso, o valor de utilidade da cegueira seria 
0,6. 
O método SG inclui escolha como TTO, mas acrescenta 
probabilidades de restaurar a saúde ou morrer dada uma intervenção ou de 
permanecer no mesmo estado. Por exemplo, é informado ao entrevistado 
que ele tem 10 anos de vida com baixa visão em ambos os olhos, tendo 
dificuldade para ler e realizar as tarefas diárias independentemente. São 
oferecidas duas alternativas 1 e 2. A alternativa 1 inclui continuar no 
estado atual. A alternativa 2 inclui dois resultados possíveis: a) o 
entrevistado terá uma probabilidade P de ter visão plena por 10 anos, se 
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submetido a um tratamento novo, entretanto, b) haverá a possibilidade de 
ficar completamente cego pelos próximos 10 anos (1–P). Geralmente, é 
fornecido uma “roleta” com as probabilidades possíveis para o 
entrevistado. Rodando a roleta várias vezes, o indivíduo chega à 
conclusão que tanto faria viver no estado atual ou assumir um risco de 
40% de ficar cego com o novo tratamento. Neste caso, o valor de 
utilidade do estado atual seria 0,60 que representa o ponto em que o 
indivíduo referiu indiferença entre as duas alternativas. Esse método 
busca atribuir um valor que represente o comportamento do indivíduo 
frente a situações de incerteza. Fica implícito que quanto pior é valorado 
o estado de saúde atual, maior a probabilidade de correr riscos para se 
obter o estado de saúde plena. Assim, o valor de utilidade obtido 
representa o quanto a pessoa valora o seu estado de saúde diante de uma 
situação de incerteza (Gafni 1994). 
Para ambos, TTO e SG, são elaborados casos clínicos 
descrevendo os níveis de estados de saúde de uma doença baseado na 
expertise de profissionais e/ou na vivência dos pacientes. Os métodos 
diretos podem ser aplicados a pacientes com uma doença específica, a 
profissionais especialistas na doença ou à população geral. Há estudos 
mostrando que há diferenças na avaliação da qualidade de vida entre 
pacientes, especialistas e população geral (Baron et al. 2003). 
Dependendo da doença, pacientes e especialistas tendem a avaliar melhor 
a saúde do que pessoas na população geral, como no caso de pacientes 
paraplégicos, provavelmente, devido a adaptação do indivíduo em relação 
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à sua incapacidade (Baron et al. 2003). Por outro lado, pacientes com 
depressão avaliam sua saúde pior do que a população geral, a qual tende a 
subestimar os sintomas da depressivos (Pyne et al. 2009). Quanto à RD, a 
população geral parece ter um bom entendimento sobre qual o nível de 
qualidade de vida de uma pessoa com algum grau de deficiência visual ou 
cegueira (Lloyd et al. 2008). O estudo de Loyd et al. comparou os escores 
de utilidade obtidos pelo método SG entre três populações: 1) com RD, 2) 
com DM e 3) população geral, não encontrando diferença significativa 
entre os grupos (Lloyd et al. 2008). Por exemplo, em relação à cegueira, 
definida como acuidade visual ao nível de contar os dedos, os valores de 
utilidade obtidos foram 0,58; 0,53 e 0,58 para pessoas com RD, DM e 
população geral, respectivamente. Outra discussão recai sobre as 
diferenças encontradas nos resultados dos métodos entre si quando 
aplicados em uma mesma população. Em relação à RD, os métodos 
diretos, SG, TTO e VAS parecem apresentar valores de utilidades 
semelhantes e correlacionados com a diminuição da acuidade visual 
(Sharma et al. 2002).  No estudo de Sharma et al., os valores de utilidade 
relatados em uma população de idosos com acuidade visual ao nível de 
contar os dedos foi de 0,47 (IC 95%: 0,323 a 0,624) com o método TTO e 
0,60 (IC 95%: 0,451 a 0,754) com SG e a correlação de ambos os 
métodos com o nível de acuidade visual, no melhor olho, foi significativa.  
Os métodos indiretos são instrumentos com questões relacionadas 
à qualidade de vida em suas dimensões como mobilidade, habilidade de 
garantir cuidados pessoais, de realizar atividades habituais, de sentir dor 
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ou ter depressão. A combinação das respostas dos pacientes às perguntas 
descreve seu estado de saúde. Por exemplo, o instrumento EQ-5D-3L 
(EuroQol Group 1990) é composto por 5 perguntas relacionadas às 5 
dimensões da qualidade de vida com 3 possibilidades de resposta para 
cada pergunta. A combinação das respostas resulta na descrição de 243 
estados de saúde. Os valores de utilidade de cada um dos 243 estados de 
saúde são derivados dos valores obtidos por métodos diretos aplicados a 
uma amostra representativa da população geral através de equação de 
regressão. Assim, os valores obtidos representam os valores das 
preferências da sociedade pelos estado de saúde, podendo ser utilizados 
como referência quando os instrumentos indiretos são aplicados na 
população de pacientes. Há uma tendência para adotar métodos indiretos 
com valores de utilidade elicitados de uma amostra representativa da 
população geral, pois a atribuição de valor à qualidade de vida é feita pela 
sociedade. Além disso, os métodos indiretos não exigem tomada de 
decisão baseada em probabilidades as quais as pessoas, usualmente, tem 
dificuldade de compreender (A. Gray et al. 2010b). 
A Tabela 1 mostra os principais estudos que descreveram os 
valores de utilidade em pacientes com RD. Um protocolo de revisão 
sistemática e metanálise foi publicado com objetivo de sumarizar os 
valores de utilidade na população diabética com RD (Sampson et al. 
2015), mas os resultados ainda não foram publicados.     
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Tabela 1. Estudos que avaliaram HSUV na população com RD 
Autor, ano País Delineamento Método AV HSUV  
DP ou IC 95% 
Sharma, 2003 Canadá Transversal TTO Com RD 0,79 (0,23) 
6/7,5 0,88 (0,19) 
6/9 a 6/15 0,79 (0,22) 
6/18 a 6/30 0,73 (0,26) 
6/60 a 6/120 0,73 (0,22) 
Contar dedos 0,48 (0,47) 
Brown, 2003 EUA Transversal TTO 20/20 a 20/25 0,88 (0,85 a 0,91) 
20/30 a 20/50 0,81 (0,78 a 0,84) 
20/60 a 20/100 0,72 (0,67 a 0,77) 
20/200 0,61 (0,57 a 0,65) 
Clarke, 2002 Reino 
Unido 
Transversal EQ-5D - 0,77 (0,27) 
Lloyd, 2008 Reino 
Unido 
Transversal SG 6/6 a 6/9 0,81 (0,20) 
 6/12 a 6/18 0,69 (0,27) 
 6/24 a 6/36 0,70 (0,26) 
 6/60 a 6/120 0,67 (0,26) 
 Contar dedos 0,58 (0,31) 
EQ-5D 6/6 a 6/9 0,75 (0,23) 
 6/12 a 6/18 0,50 (0,30) 
 6/24 a 6/36 0,68 (0,29) 
 6/60 a 6/120 0,53 (0,47) 
 Contar dedos 0,34 (0,36) 
HUI-3 6/6 a 6/9 0,78 (0,33) 
 6/12 a 6/18 0,30 (0,38) 
 6/24 a 6/36 0,61 (0,35) 
 6/60 a 6/120 0,52 (0,50) 
 Contar dedos 0,37 (0) 
Smith, 2008 EUA Transversal EQ-5D ≥20/20 0,83 
 20/40 0,75 
 ≤20/80  0,71 
Polack, 2015 Índia Transversal TTO Sem RD 0,89 (0,25) 
 Com RD 0,73 (0,31) 
 RDSAV 0,80 (0,28) 
 RDCAV 0,70 (0,33) 
 Cegueira 0,55 (0,24) 
 6/6 a 6/9 0,78 (0,31) 
 6/12 a 6/18 0,72 (0,30) 
 6/24 a 6/60 0,63 (0,24) 
 <6/60  0,55 (0,24) 
EQ-5D Sem RD 0,80 (0,16) 
 RDSAV 0,74 (0,23) 
 RDCAV 0,66 (0,67) 
 Cegueira 0,06 (0,49) 
AV = acuidade visual. RD = retinopatia diabética. RDSAV = retinopatia diabética sem amaeça à 
visão. RDCAV = retinopatia diabética com ameaça à visão. DP = desvio padrão. IC 95% = 
intervalo de confiança de 95%. 
Uma revisão sobre os instrumentos indiretos utilizados para obter 
os valores de utilidade associados às doenças oftalmológicas, incluindo a 
RD, foi realizada em 2012 (Emelie Heintz et al. 2012). Segundo a 
revisão, o método mais utilizado foi o instrumento EQ-5D-3L 
desenvolvido pelo grupo EuroQol. Tanto o EQ-5D-3L quanto o Health 
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Utility Index-3 (HUI-3) (Horsman et al. 2003) distinguiram entre 
pacientes com e sem RD. Entretanto, ambos os instrumentos não 
conseguiram distinguir entre os níveis de gravidade.  
Reconhecendo as limitações do EQ-5D-3L e dos outros 
instrumentos, e em não havendo outras opções com validade e 
confiabilidade superior aos métodos existentes, o National Institute for 
Health and Care Excellence (NICE) incorporou às suas avaliações 
econômicas o instrumento EQ-5D, e suas versões atualizadas como EQ-
5D-5L, numa tentativa de padronizar as análises e facilitar a 
comparabilidade dos estudos na tomada de decisão (Wailoo, Tosh, e 
Hemingway 2009).  
No Brasil, segundo revisão sistemática sobre estudos de custo-
utilidade publicados entre 1980 e 2013, 77,5% dos 40 estudos publicados, 
incluíram a medida QALY como desfecho, 22,5% utilizaram o DALY 
(disability-adjusted life years) e 80,6% não relataram qual instrumento foi 
utilizado para obter os valores de utilidade (Alessandro G. Campolina et 
al. 2016). Dos três estudos que relataram uso de métodos indiretos, um 
estudo utilizou o SF-6D e dois, utilizaram o EQ-5D-3L. O SF-6D é um 
questionário que permite a obtenção de medidas de preferência por 
estados de saúde, criado a partir dos itens do SF-36, questionário de 
avaliação da qualidade de vida. Foi validado, em português, numa 
população de 200 pacientes com Artrite Reumatóide (Ware Jr e 
Sherbourne 1992; Alessandro Gonçalves Campolina et al. 2011). A 
versão EQ-5D-3L foi validada, em português, num estudo de base 
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populacional em Minas Gerais com 3.362 indivíduos de 18 a 64 anos 
(Viegas Andrade et al. 2013). Análise de regressão foi utilizada para 
estimar os valores de utilidade dos 243 estados de saúde baseado no 
método TTO. Segundo os autores, os valores de utilidade podem ser 
utilizados como representativas da população brasileira.  
O primeiro artigo da presente tese relata o resultado da aplicação 
do questionário EQ-5D-3L, utilizando os valores de utilidade do estudo 
de Andrade et al. como referência, numa população de diabéticos que 
participou do projeto piloto de rastreamento de RD com teleoftalmologia 
na unidade de atenção primária do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 
Não há, até o momento, estudos que buscassem descrever os valores de 
utilidade associados aos níveis de gravidade da RD no Brasil. Assim, o 
primeiro artigo buscou descrever esses valores, a fim de serem utilizados 
na ACU que compara as estratégias de rastreamento da RD, tema do 
segundo artigo da presente tese. 
Para responder à questão de pesquisa de uma ACU é 
recomendada a utilização de dois tipos de desenho: 1) um baseado em 
dados primários e 2) outro baseado em modelagem (Antonini Ribeiro et 
al. 2016). O primeiro contribui para obtenção de estimativa de dados 
epidemiológicos, de eficiência, de efetividade e de custos diretamente de 
uma população de interesse, enquanto o segundo, possibilita uma 
estrutura analítica dentro da qual as evidências podem ser sumarizadas 
para resolver o problema em questão (Sculpher et al. 2006).  
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No desenho baseado em dados primários, pode-se lançar mão dos 
delineamentos de pesquisa experimentais ou observacionais para a coleta 
de dados de custo e de efetividade prospectivamente, retrospectivamente, 
num momento no tempo ou em ambientes controlados ou não. As análises 
econômicas aninhadas a ensaios clínicos são um exemplo de 
aplicabilidade desse desenho (A. Gray et al. 2010b). A vantagem em 
utilizar dados primários está na possibilidade de se obter maior validade 
interna do estudo. Sendo a validade interna entendida como o grau em 
que os resultados obtidos são corretos para a amostra de pacientes 
estudada dado um planejamento que preveja os erros sistemáticos 
possíveis e que esteja estruturado para lidar com o acaso e com dados 
faltantes (missing data). Além disso, dependendo do delineamento 
adotado, pode-se obter maior confiabilidade, ou seja, os resultados são 
reproduzidos, consistentemente, no mesmo grupo ao longo do tempo. 
Como desvantagem, esse desenho pode perder em validade externa, ou 
seja, na capacidade de generalização das estimativas de custo-efetividade 
para além da amostra estudada (Antonini Ribeiro et al. 2016). Além disso, 
o horizonte temporal do ensaio clínico pode não ser suficiente para 
capturar as diferenças em relação aos custos e à efetividade. 
O desenho baseado em modelagem parte do conceito de modelo, 
entendido como uma maneira de representar a complexidade do mundo 
real de uma forma mais simples e compreensível (Buxton et al. 1997). É 
útil em situações em que o desenho com dados primários seja inviável, 
como, por exemplo, quando há a necessidade de acompanhar os pacientes 
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pela vida inteira como no caso das doenças crônicas. Nesse caso, a 
modelagem pode ser utilizada para simular o resultado dos ensaios 
clínicos com metanálise em cenários que exijam um tempo de horizonte 
mais longo. Outra possibilidade de uso é quando há dados sistematizados 
sobre eficácia e segurança de uma tecnologia, mas não há evidência sobre 
custo-efetividade disponível. 
Existem cinco principais tipos de modelagem, sendo a escolha 
baseada no problema que se quer resolver como mostra a Figura 4. 
 
 
Figura 4. Fluxograma sobre como decidir por usar um tipo de modelo adequado para 
responder ao problema de pesquisa. Adaptado para o português de Barton et al., 2006. 
Segundo os autores que elaboraram o fluxograma para decidir 
sobre a escolha do tipo de modelagem (Barton, Bryan, e Robinson 2004), 
a primeira pergunta a ser feita é se a interação entre os indivíduos é 
importante. Por exemplo, no caso de doenças infecciosas, a interação 
entre os indivíduos pode alterar a probabilidade de progressão da doença, 
pois quanto maior o número de pessoas doentes, maior a probabilidade de 
adoecimento. Neste caso, a opção entre simulação de eventos discretos 
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(SED) e modelo dinâmico (MD) vai depender se o problema em questão 
leva em consideração o risco em nível individual (SED) ou em diferentes 
populações de risco (MD). Não sendo a interação dos indivíduos 
importante e não havendo recorrência de eventos, as probabilidades de 
transição do evento, custos e medidas de efetividade podem ser 
modeladas em uma árvore de decisão simples. Quando os estados de 
saúde se repetem ao longo do tempo e em não havendo um número 
excessivo de estados de saúde, o Modelo de Markov é a opção. A 
Microssimulação pode ser utilizada quando há um número excessivo de 
estados de saúde, sorteando indivíduos com características específicas e 
acompanhando seu progresso ao longo do tempo (Soárez et al. 2014).  
As diretrizes brasileiras recomendam o uso do Modelo de Markov 
para modelar doenças crônicas ou quando não houver indicação de uso da 
SED, como competição dos indivíduos por recursos escassos, ou do uso 
de modelos dinâmicos, como nos casos de vacinação e/ou doenças 
infecciosas com alta transmissibilidade entre indivíduos (Antonini Ribeiro 
et al. 2016). Buscando responder à segunda questão de pesquisa dessa 
tese foi utilizado o Modelo de Markov na ACU. Dessa forma, esse tipo de 
modelo será descrito de forma mais detalhada. 
O modelo de Markov permite analisar os custos e efetividade de 
uma tecnologia ao longo do tempo baseado nas probabilidades de 
transição entre os estados de uma doença de interesse (A. Gray et al. 
2010b). Este tipo de modelo pode ser utilizado em ACE, ACU e AIO. Na 
ACU, este modelo permite calcular a razão de custo-utilidade incremental 
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entre uma ou mais tecnologias. Resumidamente, segundo Gray et al. os 
passos para construção do modelo de Markov são: 
1) Definir a estrutura do modelo baseado no problema 
2) Identificar as probabilidades iniciais 
3) Determinar as probabilidades de transição entre os estados 
4) Definir a duração do ciclo e horizonte temporal 
5) Definir as medidas de efetividade e estimativas de custo 
6) Implementar as medidas de desconto recomendadas 
7) Avaliar a credibilidade do modelo 
8) Analisar o modelo  
9) Realizar análise de sensibilidade 
10) Apresentar os resultados 
A construção do modelo do modelo de Markov inicia por definir 
sua estrutura, ou seja, identificar os estados de saúde em que os 
indivíduos podem estar de acordo com o problema de saúde que se quer 
abordar. O modelo de Markov assume que: 1) os estados de saúde devem 
ser finitos; 2) um indivíduo ou uma coorte não pode estar em dois estados 
ao mesmo tempo; 3) o movimento de um estado para outro se dá de 
acordo com as probabilidades de transição e em ciclos, ou seja, ao final 
ou início de cada ciclo, as probabilidades são aplicadas; 4) o tempo de 
cada ciclo é determinado pelo problema a ser modelado; 5) as 
características dos indivíduos são semelhantes quando se encontram num 
mesmo estado de saúde e 6) as probabilidades de transição dependem 
somente do estado atual onde o indivíduo ou coorte está em cada ciclo, 
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não levando em consideração os estados passados, essa situação é 
conhecida como pressuposto Markoviano (Sonnenberg e Beck 1993). 
Por exemplo, baseado na fisiopatologia e na classificação clínica 
da RD, poderiam ser definidos estados finitos como: RDA, RDNPL, 
RDNPM, RDNPG, RDP, cegueira e morte. Outra forma de definir os 
estados, seria agregar as categorias da classificação clínica conforme o 
grau de ameaça à visão ou por semelhança nas formas de tratamento e de 
seguimento. Assim, como mostra a Figura 6, os estados poderiam ser: 
RDA, RD sem ameaça à visão (RDSAV), RD com ameaça à visão 
(RDCAV), cegueira e morte. Onde RDA significa não ter RD; RDSAV 
incluiria pessoas com RDNPL e RDNPM e; RDCAV abrangeria pessoas 
com RDNPG, RDP e EMD. As probabilidades de transição entre os 
estados são obtidas da literatura.  
 
Figura 5. Representação gráfica do Modelo de Markov aplicado à retinopatia diabética. 
Cada círculo representa um estado de saúde. As setas representam as probabilidades de 
transição entre os estados de saúde. As setas em círculo representam a probabilidade de 
permanecer no mesmo estado. RDA: retinopatia diabética ausente. RDSAV: retinopatia 
diabética sem ameaça à visão. RDCAV: retinopatia diabética com ameaça à visão. 
  
Definidos os estados de saúde, o segundo passo para construção 
de um Modelo de Markov é definir as probabilidades iniciais dos estados. 
Ou seja, todo o modelo pode iniciar saudável ou em diferentes estágios, 
conforme a prevalência da doença na população. Utilizando o exemplo da 
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RD, a coorte de indivíduos pode iniciar saudável com probabilidade 1 no 
estado RDA e zero nos outros estados. A coorte também poderia iniciar 
com probabilidade 0,7 no estado RDA; 0,2 no estado RDSAV; 0,1 no 
estado RDCAV e probabilidade zero nos estados cegueira e morte. 
Assim, as probabilidades iniciais 0,7; 0,2; 0,1 e zero representariam a 
prevalência dos estados de saúde na coorte. O uso das prevalências dos 
estados de saúde, como probabilidades iniciais, depende do que se 
pretende avaliar em relação ao problema de pesquisa e da disponibilidade 
de dados na literatura. No primeiro caso, pretende-se avaliar se a 
intervenção diminui a progressão de doença numa coorte de pessoas sem 
a doença. Neste caso, as probabilidades de progressão entre os estados 
foram obtidas de coortes sem a doença na linha de base do estudo. No 
segundo caso, pretende-se avaliar a progressão de doença, dado que a 
coorte inicie não saudável. Assim, os dados referentes às probabilidades 
de transição deveriam ser obtidos de estudos que acompanharam 
populações que apresentavam tais prevalências de estados de saúde na 
linha de base, para que o modelo represente a realidade que ele pretende 
representar. 
O terceiro passo compreende definir as probabilidades de 
transição. Probabilidade de transição é a tendência de um indivíduo ou 
uma coorte passar de um estado de saúde para outro. Geralmente, os 
ensaios clínicos, revisão sistemática e metanálises, estudos de coorte ou 
caso controle, fornecem os dados para o cálculo das probabilidades de 
transição. Por exemplo, no UKPDS 33, um ensaio clínico randomizado, 
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mostrou uma probabilidade de progressão da retinopatia de 38,6% em 12 
anos no grupo submetido ao tratamento intensivo para DM2 (UKPDS#33 
1998, 33). Considerando, hipoteticamente, o ciclo de 1 ano no modelo de 
Markov, é necessário transformar a probabilidade de progressão de 12 
anos em probabilidade anual. Para obter a probabilidade anual, não basta 
dividir a probabilidade de progressão total pelo número de anos de 
seguimento, pois essa equação não leva em consideração que o número de 
pessoas em risco diminui de um ano para outro. Por exemplo, se 
dividirmos a probabilidade de progressão da RD de 38,6% por 12 anos, 
obteríamos o valor de 0,0322. Numa coorte de 1.000 pessoas, com 
probabilidade anual de adoecimento de 0,0322, haveria 324,8 casos de 
doença ao final de 12 anos, resultando numa incidência cumulativa de 
32,5% ao invés de 38,6%. Para evitar esse erro, é necessário converter a 
probabilidade de doença em 12 anos para taxa anual e, na sequência, 
transformar a taxa em probabilidade, aplicando a fórmula: 
 r= – [ln (1 – P)/t, onde, r é igual  taxa, ln é o logaritmo natural, P a 
probabilidade e t o tempo de seguimento. Lembrando que taxa é um 
número que pode variar de 0 ao infinito e probabilidade, é um número 
que varia entre 0 e 1. 
No mesmo exemplo, obteríamos uma taxa anual de 0,0407. 
Transformando essa taxa em probabilidade através da fórmula:  
P=1–exp(–rt), onde exp é a função exponencial, obtém-se a probabilidade 
anual de 0,0399. Numa coorte de 1.000 pessoas, com probabilidade anual 
de doença de 0,0399, haveria 386,5 casos de doença ao final de 12 anos, 
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ou seja, 38,6% de probabilidade de progressão da RD, valor 
correspondente ao observado no estudo. 
Dessa forma, a representação gráfica do modelo de Markov da 
Figura 5 poderia ser representado levando em consideração as 
probabilidades de transição como mostrado na Tabela 2. Cada elemento 
da matriz de probabilidades representa a probabilidade de progressão do 
estado da linha para o estado da coluna (A. Gray et al. 2010b). Por 
exemplo, a probabilidade de RDA permanecer no estado RDA é a 
probabilidade residual # ou 1–[ ProgRD–ProgRD–Progceg–Pmorte]. A 
probabilidade de RDA progredir para RDSAV e para RDCAV é ProgRD. 
A probabilidade de RDA progredir para cegueira é Progceg e para morte 
é Pmorte.  
     Tabela 2. Matriz de probabilidades de progressão da RD 
 RDA RDSAV RDCAV Cegueira Morte 
RDA # PprogRD PprogRD Pprogceg Pmorte 
RDSAV 0 # ProgRD Progceg Pmorte 
RDCAV 0 0 # Progceg Pmorte 
Cegueira 0 0 0 # Pmorte 
Morte    0 1 
#: probabilidade residual. PprogRD: probabilidade de progressão da RD. Pprogceg: probabilidade de 
progressão para cegueira. Pmorte: probabilidade morte. 
Os nomes das probabilidades de progressão da Tabela 2 podem 
ser representados em números, considerando que: PprogRD seja igual a 
0,0399; Progceg igual a 0,0007 e Pmorte igual a 0,0074; como 
apresentado na Tabela 3. Dessa forma, pode-se calcular o número 
estimado de pessoas em cada ciclo aplicando as probabilidades de 
transição ao número de pessoas em cada estágio do ciclo anterior. Na 
Figura 6, é apresentado um exemplo de uma coorte hipotética de 10.000 
indivíduos, considerando que todos iniciam no estado RDA. 
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Observando as Figuras 5 e 6, e as Tabelas 2 e 3, é possível 
perceber que não há possibilidade de o indivíduo ou a coorte retornar ao 
estado anterior ao estado atual. Entretanto, o problema assumindo que 
possa haver regressão a um estado anterior, como nos casos de neoplasias 
tratadas, o modelo de Markov permite que essa premissa seja modelada.  
     Tabela 3. Matriz de probabilidade de progressão da RD em números 
 RDA RDSAV RDCAV Cegueira Morte 
RDA 0,9121 0,0399 0,0399 0,0007 0,0074 
RDSAV 0 0,9682 0,0399 0,0007 0,0074 
RDCAV 0 0 0,9675 0,0399 0,0074 
Cegueira 0 0 0 0,9926 0,0074 
Morte    0 1 
 
 
Figura 6. Exemplo de aplicação da matriz de probabilidades construída a partir do 
modelo de Markov numa coorte hipotética de 10.000 indivíduos que inicia no estado 
RDA. No ciclo 1, são aplicadas as probabilidades de transição ao número de indivíduos 
em cada estado de saúde do ciclo 0. No ciclo 2, não apresentado na figura, seriam 
aplicadas as probabilidades de transição ao número de indivíduos em cada estado no 
ciclo 1 e assim por diante. 
O quarto passo para elaboração do modelo de Markov é definir o 
tempo de cada ciclo e o número de ciclos (horizonte temporal), ambos 
dependerão do tipo de problema a ser resolvido. Se os eventos forem 
frequentes, a duração do ciclo pode ser menor do que quando os eventos 
não são tão frequentes (Antonini Ribeiro et al. 2016). A diretriz brasileira 
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recomenda que o horizonte temporal seja definido baseado no tempo 
relevante para cada tipo de doença e que seja o suficiente para capturar a 
variação nos custos e em efetividade do problema. Outro ponto 
importante a ser avaliado, é que a transição de estados somente ocorre 
uma vez, no início ou no final do ciclo. Essa situação pode superestimar 
ou subestimar o número de pessoas em cada estado de saúde durante o 
tempo (A. Gray et al. 2010b). A forma de lidar com esse problema é 
assumir que, em média, as transições acontecem no meio do ciclo. A 
correção de meio de ciclo pode ser feita multiplicando 0,5 pelo custo total 
e pelo QALY total em cada ciclo.  
O quinto passo é determinar as medidas de efetividade de cada 
estado de saúde e os custos. Nas ACU, as medidas utilizadas são o QALY 
ou o DALY. O QALY representa os anos de vida ganhos com qualidade 
sendo, anteriormente, descrito nessa seção. O DALY é uma medida que 
representa um ano de vida saudável perdido e é o resultado da soma dos 
anos de vida perdidos em decorrência de morte prematura (years of life 
lost – YLL) aos anos de vida saudável perdidos devido à incapacidade 
(years lost due to disability – YLD) (Devleesschauwer et al. 2014). 
DALY = YLL + YLD, onde: 
YLL = número de óbitos multiplicado pela expectativa de vida 
padrão na idade em que ocorreu a morte e, 
YLD = número de casos prevalentes/incidentes multiplicado pelo 
fator de incapacidade (FI) 
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O FI reflete a gravidade da doença em uma escala de 0 (saúde 
perfeita) a 1 (morte). Há uma lista dos FI’s, disponibilizada pela Global 
Burden Disease (GBD 2017) endossada pela OMS (WHO 2017). Em uma 
revisão sobre os estudos realizados, entre 1990 e 2012, para estimar os 
FI’s, os autores concluíram que os valores foram obtidos, geralmente, por 
métodos diferentes, baseados em opinião de especialistas e não baseados 
nas preferências da sociedade (Haagsma et al. 2014). Assim, a GBD 
reavaliou a lista de FI’s, realizando estudo multicêntrico em 2010 
(Bangladesh, Peru, Tanzânia e EUA) (Salomon et al. 2012) e em 2013 
(Hungria, Itália, Holanda e Suécia) (Salomon et al. 2015) com amostras 
de base populacional usando o método TTO. Aos entrevistados foram 
apresentados dois cenários hipotéticos que descreviam estados de saúde 
de dois indivíduos. Em seguida, era perguntado qual indivíduo era 
considerado mais saudável. O objetivo principal dos estudos da GBD, foi 
obter os FI’s com base no construto de “perda de saúde” (health loss) ao 
invés de no constructo de “perda de bem-estar” (welfare loss). Segundo 
os autores, o constructo “perda de saúde” associado a diferentes estados 
de saúde é mais universal do que o de “perda de bem-estar”. O constructo 
“perda de bem-estar” pode ser influenciado pelo contexto social, ou seja, 
pelo acesso a redes de apoio e ao sistema de saúde. Além disso, pode 
considerar uma gama de preferências individuais as quais podem ser 
menos pertinentes às medidas de “perda de saúde”. Dessa forma, o DALY 
representa um indicador de carga de doença que pode ser comparado ao 
longo do tempo em um mesmo país ou entre diversos países no sentido de 
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orientar as políticas para enfrentamento das doenças que mais 
sobrecarregam a população mundial. Por outro lado, o constructo do 
QALY está fundamentado na teoria do “extra-welfarism” que, de uma 
forma geral, considera a escolha dos indivíduos assumindo que todos dão 
valor a um estado de saúde de forma semelhante com base no contexto 
social no qual estão inseridos (Brouwer et al. 2008). Por isso, as 
preferências dos indivíduos por estados de saúde, ou seja, os valores de 
utilidade que compõem o QALY, podem variar dependendo do contexto 
em que a população vive e não são universais. A teoria que suporta o 
extra-welfarism pressupõe comparar produtos e serviços de saúde em 
relação a sua capacidade de aumentar a sobrevida com qualidade, 
podendo essa comparação ser estabelecida diante de um limiar de 
disponibilidade a pagar definido pela sociedade. Nessa perspectiva, o 
limiar de disposição a pagar (LDP, willingness-to-pay – WTP) deve estar 
de acordo com a realidade na qual se pretende avaliar a incorporação ou 
retirada da tecnologia. Por isso, alguns autores, argumentam que o extra-
welfarism vai além da teoria do bem-estar (welfare), que considera, do 
ponto de vista da economia da saúde, os custos e a efetividade das 
tecnologias em unidades monetárias, como nas análises parciais ou de 
custo-benefício (Sen 1985; Brouwer et al. 2008). Nas análises parciais ou 
de custo-benefício, a escolha por uma ou outra tecnologia é muitas vezes 
definida com base em restrições orçamentárias e não, necessariamente, 
baseada nas preferências da sociedade (Brouwer et al. 2008). Um outro 
ponto de discussão é em relação ao conceito de utilidade. No extra-
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welfarim, o conceito de utilidade está embasado no conceito de 
“capability” (Sen 1985), ou seja, o valor atribuído à qualidade de vida 
está diretamente relacionado com o que os indivíduos são capazes de 
realizar, dado seu estado de saúde. Na teoria do bem-estar, o conceito de 
utilidade representa o valor que as pessoas atribuem à qualidade de vida 
que gostariam ou não de ter e, está associado, diretamente, ao sentimento 
em relação ao consumo de bens, produtos e serviços. As teorias 
econômicas e os conceitos, aqui, sumariamente apresentados, geram 
várias controvérsias (Birch e Donaldson 2003; Brouwer et al. 2008; Porter 
2010; Buchanan e Wordsworth 2015), fugindo ao escopo da presente tese 
aprofundá-las. Entretanto, seu conhecimento é importante para que a 
análise dos resultados dos diferentes tipos de avaliações econômicas 
esteja alinhada com os seus referenciais teóricos e conceituais. 
Ainda com relação ao quinto passo na elaboração do modelo de 
Markov, é necessário estimar os custos das tecnologias em comparação. 
As estimativas de custo dependem da perspectiva da análise, da 
mensuração dos recursos e da sua valoração (Antonini Ribeiro et al. 
2016).  
A perspectiva do SUS inclui a mensuração dos recursos e 
valoração dos custos diretos envolvidos no cuidado prestado. Exemplos 
de custos diretos são: custo da consulta com profissional de saúde, custo 
com medicamentos e exames, custo com deslocamento do paciente ao 
local de atendimento, custo com dietas, custo com serviço de cuidadores. 
Custos indiretos, como perda de produtividade no trabalho ou custos 
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associados à morte prematura, são incluídos na perspectiva da sociedade 
(REBRATS 2013). 
A mensuração dos recursos, ou seja, a elaboração da lista de itens 
geradores de custo, pode ser feita por dois métodos principais: 
microcusteio e macrocusteio. No microcusteio, a lista de itens geradores 
de custo é obtida diretamente dos prontuários, de questionários aplicados 
aos pacientes prospectivamente, a partir da observação do processo de 
trabalho numa unidade de saúde ou da experiência dos especialistas no 
atendimento ao problema de saúde. No macrocusteio, os recursos podem 
ser obtidos de bancos de registros administrativos, banco de dados 
secundários ou de recomendações. O microcusteio permite um 
detalhamento maior da lista de itens de custo, buscando maior validade 
interna da análise. Por outro lado, o macrocusteio permite maior validade 
externa por considerar recursos comuns aos serviços de saúde. 
Geralmente, a mensuração de recursos é feita de forma mista, dependendo 
do grau de detalhamento que o problema exige e da disponibilidade de 
informações. 
Para valoração dos custos diretos, recomenda-se atribuir valor 
unitário a cada item da lista de recursos. Os valores unitários podem ser 
obtidos de banco de dados administrativos, de tabelas de reembolso, de 
estudos de custo disponíveis na literatura ou dos preços de mercado. Por 
exemplo, o SUS disponibiliza os valores pagos por procedimentos em 
website (SIGTAP-SUS 2017), sendo esses valores, habitualmente, 
utilizados pelas avaliações econômicas no Brasil. Não havendo 
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informações sobre custos disponíveis, pode-se lançar mão de métodos 
contábeis para definir o valor do item, como o método ABC (activity-
based costing) ou como o método por absorção. No método de custeio 
ABC, o custo do item é calculado a partir dos custos diretos e indiretos 
com as atividades envolvidas na fabricação de um produto ou serviço. No 
método de custeio por absorção, os custos indiretos, relativos à fabricação 
do produto ou serviço, são rateados e distribuídos para todos os produtos 
ou serviços produzidos.   
Para valoração dos custos indiretos, dois métodos são 
habitualmente utilizados: Método do Capital Humano e Método de 
Fricção. Sumariamente, o Método do Capital humano estima os custos 
indiretos atribuindo valor monetário aos dias de ausência no trabalho. O 
método de Fricção, além dos custos de ausência no trabalho, leva em 
consideração os custos de substituição do trabalhador, incluindo por 
exemplo, custos de treinamento de outro profissional e custos associados 
à redução de produtividade (Jacobs e Fassbender 1998; Mogyorosy e 
Smith 2005; Carreras et al. 2009). 
Não existe padrão-ouro para estimativas de custo, elas devem 
representar a realidade na qual a tecnologia está inserida, por isso, é 
recomendada a descrição detalhada de como foram obtidas. Outro ponto a 
ser mencionado, é de que a valoração dos custos, na prática, não leva em 
consideração o custo de oportunidade no cálculo das estimativas de custo, 
como é recomendado (REBRATS 2013). Basicamente, o conceito 
econômico de custo de oportunidade envolve o valor atribuído à não 
  82 
escolha, o qual também deve ser considerado quando se opta por uma 
alternativa em detrimento de outra. Por exemplo, quando se opta por 
utilizar a angiografia fluoresceínica, ao invés da tomografia de coerência 
óptica, para avaliar o EMD, haveria uma economia de dinheiro, pois a 
tomografia é mais cara que a angiografia fluoresceínica. O valor 
monetário de não escolher a tomografia não está incluído no valor da 
angiografia fluoresceínica disponibilizado no SIGTAP.  
Além disso, as estimativas de custo devem ser ajustadas pela 
passagem do tempo. Assim, para os custos que serão incorridos no futuro 
deverá ser aplicada taxa de desconto para trazê-los ao valor presente e, 
aos custos realizados no passado, deve-se aplicar a taxa de inflação 
(Antonini Ribeiro et al. 2016). Como ajustar as estimativas de custo e de 
efetividade pela passagem do tempo, engloba o sexto passo na elaboração 
do modelo de Markov. Esse tema inclui pensar sobre o valor que os 
indivíduos dão ao dinheiro e à qualidade de vida ao longo do tempo. 
Quando se lança mão de um modelo para resolver um problema, 
pretende-se simular o que acontece no futuro, mas com os valores de 
hoje. Geralmente, dá-se mais valor ao dinheiro no presente, mesmo sendo 
ele em menor valor, do que no futuro. Outra forma de pensar a taxa de 
desconto, é que a preferência dos indivíduos é de realizar pagamentos no 
futuro, ao invés de imediatamente (A. Gray et al. 2010b; M. F. 
Drummond e McGuire 2001). Assim, havendo escolha por pagar algo no 
presente, “ganha-se” um desconto. A taxa de desconto remete ao conceito 
de custo de oportunidade que representa a escolha por uma alternativa 
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remete à não-escolha de outra. Para o ajuste da passagem do tempo, no 
caso de custos e de QALY’s que serão incorridos no futuro, as diretrizes 
brasileiras recomendam aplicar uma taxa de desconto de 5 a 10% para 
trazê-los ao valor presente. Matematicamente, a taxa de desconto pode ser 
expressa por: 
Cp =  Cf1 + Cf2 + Cf3 
        (1+r)    (1+r)    (1+r) 
Onde Cp representa o custo no presente, Cfn equivale aos custos 
no futuro e r à taxa de desconto. 
O sétimo passo, compreende avaliar a credibilidade do modelo 
(REBRATS 2013; Antonini Ribeiro et al. 2016). Em geral, a credibilidade 
é avaliada com base nos conceitos de transparência e validação. A 
transparência consiste em descrever claramente a estrutura do modelo, 
incluindo as probabilidades de transição, os valores de custo, de utilidade, 
os pressupostos do modelo, suas limitações e as fontes de financiamento. 
A apresentação do caso-base com a descrição dos parâmetros do modelo, 
dos valores e variação das medidas, assim como informação sobre as 
referências utilizadas, é uma das formas de tornar o modelo transparente. 
A validação está relacionada à demonstração de que os resultados 
projetados estão de acordo com o que é visto na realidade (Antonini 
Ribeiro et al. 2016). Para testar a validade, o modelo pode ser apresentado 
à especialistas com experiência no problema (validade de face). Pode-se 
rodar o modelo somente com as probabilidades de progressão para 
verificar se os estados de saúde evoluem como o esperado e se estão de 
acordo com os dados de incidência da doença observados na literatura 
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(validade externa). As equações do modelo, que, geralmente, são 
realizadas por um software específico de escolha do pesquisador, também 
podem ser verificadas manualmente, ou por outros softwares utilizados 
para simulação (validade interna). Além disso, pode-se comparar outras 
estruturas de modelo de Markov utilizadas para resolver o mesmo 
problema de pesquisa e verificar se os resultados variam (cross validation 
ou consistência externa). 
A análise do modelo de Markov, correspondendo ao oitavo passo 
e inicia com o cálculo do custo total estimado e do QALY estimado de 
cada ciclo. Para obter o custo estimado de cada estado é necessário 
multiplicar o número de pessoas em cada estado de saúde pelo custo do 
estado de saúde. Considerando o exemplo anterior, com uma coorte 
hipotética de 10.000 indivíduos que inicia no estado RDA, e que o custo 
do estado RDA é R$56,00; do RDSAV é R$114,00; do RDCAV é 
R$227,00 e da cegueira é de R$36,00, o custo total do ciclo 1 seria 
R$64,70. As etapas do cálculo estão apresentadas na Figura 7. O custo 
total de cada ciclo é igual à soma dos custos de cada estado de saúde 
naquele ciclo, dividido pelo número de indivíduos total da coorte. O custo 
total do modelo será igual à soma dos custos de todos os ciclos do 
modelo. 
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Figura 7. Cálculo do custo total do ciclo 1 (Ct1). Note que o número de pessoas em cada 
estado de saúde é multiplicado pelo custo do estado de saúde. O custo total do ciclo 1 é 
obtido pela soma dos custos dos estados de saúde, dividido pelo número de indivíduos 
da coorte. 
 Da mesma forma, é calculado o QALY de cada ciclo. No 
mesmo exemplo, a média do valor de utilidade no estado RDA é 0,75; do 
RDSAV é 0,70; do RDCAV é 0,60 e da cegueira 0,50. O QALY de cada 
ciclo é obtido através da multiplicação dos valores de utilidade de cada 
estado de saúde pelo número de pessoas em cada ciclo. As etapas do 
cálculo estão apresentadas na Figura 8. O QALY total do modelo será 
igual à soma dos valores de utilidade de todos os ciclos. 
 
Figura 8. Cálculo do valor de utilidade total do ciclo 1 (Ut1). Note que o número de 
pessoas em cada estado de saúde é multiplicado pelo valor de utilidade do estado de 
saúde. O valor de utilidade total do ciclo 1 é obtido pela soma dos valores de utilidade 
dos estados de saúde, dividido pelo número de indivíduos da coorte. 
Para calcular a expectativa de vida em cada ciclo, basta somar o 
número de pessoas vivas naquele ciclo e dividir pelo número de 
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indivíduos da coorte. No exemplo, seriam 9.926 indivíduos, dividido por 
10.000, resultando 0,99 no ciclo 1. A soma da expectativa de vida de 
todos os ciclos resultará na expectativa de vida total do modelo.  
Como já comentado anteriormente, pode-se aplicar à expectativa 
de vida, ao custo e ao valor de utilidade total de cada ciclo a taxa de 
desconto e a correção do meio do ciclo a fim de ajustar os resultados do 
modelo pela passagem do tempo e pela transição do modelo em ciclos.  
O nono passo inclui realizar a análise de sensibilidade, ou seja, 
avaliar a incerteza do modelo em relação à sua estrutura, assim como 
identificar o quanto a mudança nos parâmetros pode influenciar os 
resultados. A análise da incerteza na estrutura foi abordada no sétimo 
passo sobre a credibilidade do modelo. Em relação à incerteza nos 
parâmetros, é recomendado que sejam identificadas as variáveis que, 
possivelmente, modificariam a razão de custo-efetividade incremental. A 
escolha das variáveis e de seus intervalos de variação devem ser baseados 
no modelo teórico que envolve o problema. Identificados os parâmetros 
de potencial influencia no desfecho (RCEI), procede-se à análise de 
sensibilidade determinística, ou seja, os parâmetros são variados 
conforme os valores máximo e mínimos identificados. A análise 
univariada inclui a variação de apenas um parâmetro em relação à RCEI. 
O resultado pode ser descrito ou apresentado em forma de diagrama 
(Diagrama de Tornado – Figura 10).  
Há também a possibilidade de realizar análise determinística 
variando dois parâmetros simultaneamente e comparando os resultados da 
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variação com o limiar de disposição a pagar. Geralmente, a análise 
bivariada é apresentada em gráficos, onde nos eixos X e Y são 
apresentadas a variação dos parâmetros, e uma linha divide o gráfico em 
duas áreas, cada uma mostrando qual tecnologia seria preferida, de acordo 
com um limiar de disposição a pagar preestabelecido (REBRATS 2013). 
 
 
Figura 10. Exemplo de gráfico de Tornado. O eixo x representa a variação dos valores 
da RCEI e o eixo y representa as variáveis do modelo. Quanto maior o comprimento da 
barra, maior a influencia na razão de custo-efetividade incremental (RCEI). 
 
Para avaliar a incerteza nos parâmetros simultaneamente e, assim, 
avaliar a robustez do modelo, é recomendada a realização da análise 
multivariada probabilística. Nessa análise, os parâmetros são variados 
simultaneamente, conforme uma distribuição de probabilidade (processo 
estocástico). A escolha da distribuição de probabilidade depende do tipo 
de parâmetro. Por exemplo, para os custos, deve-se levar em consideração 
que valores negativos não são possíveis. Nesse caso, a distribuição 
Gamma é uma opção, pois assume valores contínuos e positivos. Para os 
valores de utilidade, que exigem distribuição de valores contínuos entre 0 
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e 1, a distribuição Beta é a escolha. Definida a distribuição dos 
parâmetros, procede-se à 1.000 ou mais simulações de RCEI possíveis. O 
resultado pode ser visualizado em dois tipos de gráficos principais: em 
gráficos de dispersão mostrando a distribuição das simulações nos 
quadrantes do plano de custo-efetividade representado pelas áreas 1 a 6 
(Figura 11), ou em curvas de aceitabilidade, mostrando o percentual de 
aceitação da tecnologia dado diferentes valores de disponibilidade a pagar 
(Figura 12). Um ponto discutido nas diretrizes brasileiras é em relação ao 
número de parâmetros. Ou seja, quanto maior o número de parâmetros, 
maior será a dificuldade de interpretação dos resultados do modelo. Uma 
forma de abordar esse problema é elaborar cenários possíveis, o que pode 
auxiliar a explorar o impacto da variação dos parâmetros 
simultaneamente. Nessa situação, a diretriz recomenda apresentar 
cenários refletindo sobre a melhor e a pior situação. 
Quanto à apresentação dos resultados, que engloba o décimo 
passo, pode-se descrever a RCEI relativa ao caso-base e ajustada para os 
outros parâmetros, além da representação gráfica nas Figuras 10 a 12. 
Os resultados nos gráficos, geralmente, são comparados de acordo com o 
limiar de disposição a pagar, ou seja, a quantidade máxima de dinheiro 
que os indivíduos dispõem a pagar por um dado resultado ou benefício 
em saúde. Assim, o conceito de limiar de disposição a pagar está 
relacionado com o valor monetário atribuído ao benefício em saúde e ao 
custo de oportunidade. A OMS sugere, para os países que não definiram 
o LDP, juntamente, com a sociedade, que utilizem a faixa entre 1 a três 
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vezes o valor do PIB per capita do país (Edejer e WHO 2003). 
Tecnologias com RCEI menores que uma vez o PIB per capita, seriam 
consideradas muito custo-efetivas; até três vezes o PIB per capita, ainda 
custo-efetivas; aquelas com RCEI acima de três vezes o PIB per capita, 
seriam consideradas não custo-efetivas (REBRATS 2013).  
Há controvérsias em relação à definição de um limiar, pois uma 
intervenção considerada custo-efetiva de acordo com o critério da OMS, 
pode não ser suficiente para a tomada de decisão em relação à sua 
incorporação quando comparada com outras estratégias custo-efetivas. 
Um exemplo hipotético seria definir sobre a incorporação entre duas 
tecnologias, sendo uma delas o rastreamento para sífilis gestacional, o 
qual teria um RCEI em relação a não rastrear de $127/DALY e, a outra, o 
tratamento antirretroviral que teria RCEI de $963/DALY em relação a 
não tratar (Marseille et al. 2017). Ambas seriam intervenções custo-
efetivas em relação ao LDP. Havendo necessidade de escolher entre as 
duas alternativas, qual opção levaria a maior eficiência de recursos? 
Outro aspecto de discussão está em definir um limiar e ele ser utilizado 
de forma inflacionar o valor monetário de uma tecnologia. 
O Brasil ainda não possui um LDP definido, assim, as diretrizes 
recomendam que as análises econômicas apresentadas incluam, nas 
curvas de aceitabilidade, faixas amplas de análise, incluindo o valor de 
uma a três vezes o PIB per capita do país por QALY. Além disso, cada 
tecnologia será avaliada perante a disponibilidade orçamentária do 
tomador de decisão, mas alinhada com às incorporações já realizadas. 
  90 
 
Figura 11. Exemplo de gráfico de dispersão comparando a razão de custo incremental 
(RCEI) com o limiar de disposição a pagar. Os pontos correspondem às 10.000 
simulações da RCEI do estudo de Aoky et al.,2004. O eixo x representa os anos de vida 
ganhos com qualidade (QALY) incremental, o eixo y o custo incremental. A linha 
hachurada “Border for preferable strategy” representa o limiar de disposição a pagar 
(LDP). A elipse representa o intervalo de confiança. As áreas de 1 a 6 representam o 
plano de custo-efetividade. Área 1, representa que a tecnologia alternativa custa menos 
e é mais efetiva. Área 2 representa que a tecnologia alternativa é custo-efetiva, pois 
custa mais, é mais efetiva, mas a RCEI está abaixo do LDP. Na área 3, a tecnologia 
alternativa não é custo-efetiva, pois a RCEI está acima do LDP. Na área 4, a tecnologia 
alternativa custa mais e é menos efetiva e está acima do LDP (dominada). Na área 5, a 
tecnologia alternativa custa menos e é menos efetiva e está acima do LDP. Na área 6, a 
tecnologia custa menos, é menos efetiva e está abaixo do LDP. K = 1.000 
 
 
Figura 12. Exemplo de curva de aceitabilidade que representa a probabilidade de a 
tecnologia ser custo-efetiva no eixo y, dada uma taxa de disposição a pagar no eixo X 
Int$ = dólares internacionais. K = 1.000 
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Recomendações para AIO 
Como já definido no início desse tópico, a AIO representa uma 
estimativa do impacto financeiro da incorporação ou da retirada de uma 
tecnologia no sistema de saúde a qual pode já ter sido avaliada do ponto 
de vista de sua custo-efetividade ou custo-utilidade. Por isso, é também 
considerada uma análise complementar à ACE e ACU. Neste tipo de 
análise, somente devem ser incluídos os custos diretos sobre o sistema de 
saúde, sob a perspectiva do gestor, baseado no contexto que em que a 
tecnologia está sendo avaliada (Ferreira-Da-Silva et al. 2012). Assim, a 
capacidade de generalização da AIO para outros contextos é limitada. O 
horizonte temporal recomendado, para esta análise, é de 1 a 5 anos e a 
aplicação de taxa de desconto não é recomendada. 
O impacto orçamentário incremental, medida desfecho de uma 
AIO, pode ser representado matematicamente pela fórmula:  
IOI = (NiNt x CtNt) – (NtA x CttA). Onde, 
NiNt = número estimado de indivíduos que usará a nova tecnologia;  
CtNt = custo total da nova tecnologia;  
NtA = número estimado de indivíduos usando a tecnologia atualmente 
disponível;  
CttA = custo total da tecnologia atual. 
Para o desenho da AIO, podem ser utilizadas a modelagem 
determinística, baseado em cenários, ou modelagem dinâmica. A escolha 
do desenho dependerá, basicamente, do grau de precisão em que se busca 
reproduzir o contexto em estudo e do problema avaliado.  
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No desenho determinístico, o cenário de referência consiste em 
uma representação da realidade atual da doença em questão, incluindo 
estimativas do tamanho da população de interesse e os recursos utilizados 
para o seu manejo. O cenário alternativo, inclui o número estimado da 
população de interesse e de recursos necessários para inserção da nova 
tecnologia que pode ser preventiva, diagnóstica ou terapêutica. 
Recomenda-se especificar, claramente, quais são as indicações de uso da 
tecnologia para definição da população de interesse. Por exemplo, em 
relação à RD, o cenário atual inclui rastrear oportunisticamente, por 
avaliação oftalmológica, 36,5% das pessoas com DM2 maiores de 18 
anos ao ano. O cenário alternativo incluiria rastrear sistematicamente, por 
teleoftalmologia, essa mesma população em 36,5% nos primeiros dois 
anos, 50% no terceiro ano, 65% no quarto ano e 80% no quinto ano do 
horizonte temporal. Segundo as diretrizes, o tipo de desenho 
determinístico é, geralmente, o desenho recomendado para uma AIO, 
desde que represente a população alvo e a composição dos custos do 
problema modelado (Ferreira-Da-Silva et al. 2012) 
O desenho baseado na modelagem dinâmica inclui o modelo de 
Markov; com coortes abertas que incluem entrada e saída de indivíduos 
da coorte baseado em taxas de natalidade, mortalidade, migração; ou 
SED. A modelagem dinâmica pode ser utilizada para problemas mais 
complexos, como nos casos em que a mortalidade associada à doença de 
interesse e o efeito do tratamento sobre esta forem significativos. 
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Para ambos os tipos de desenho, a unidade de análise é definida 
pela doença sendo estudada. Nas doenças agudas ou episódios agudos de 
doença crônica, com duração menor de 12 meses, a unidade de análise 
será o episódio. Nas doenças crônicas, a unidade de análise será o 
indivíduo. 
Assim, o número de pessoas ou de episódios, para os quais as 
tecnologias atual e alternativa têm indicação de uso, pode ser definido 
com base em dados epidemiológicos publicados na literatura ou 
informados em dados de base secundários ou por demanda aferida. A 
demanda aferida consiste em estimar o número de pessoas por episódios 
a partir de dados sobre serviços ou tratamentos consumidos ou 
reembolsados pelo sistema de saúde.  
Outro parâmetro importante a ser considerado no modelo, é a 
velocidade da incorporação da tecnologia no mercado (taxa de difusão) 
que depende de vários fatores como disponibilidade de equipamentos, 
treinamento de profissionais, usabilidade da tecnologia pelos 
profissionais, acessibilidade da tecnologia aos pacientes, entre outros. No 
exemplo anterior, a taxa de difusão utilizada foi de 36,5% nos dois 
primeiros anos, assumindo que essa quantidade de tempo poderia ser 
suficiente para otimizar a ampliação do uso da tecnologia para, 50%, 
65% até 80% nos anos subsequentes.  
Quanto à mensuração dos recursos exigidos pelas tecnologias 
avaliadas, assim como na ACU, na AIO podem ser utilizados 
microcusteio, macrocusteio ou ambas as metodologias. Entretanto, para a 
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valoração dos custos, diferentemente da ACU que permite a inclusão de 
custos diretos e indiretos com a doença, a AIO permite incluir apenas 
custos diretos das tecnologias incorridos pelo sistema de saúde. Além 
disso, os gastos médicos com cuidadores, por exemplo, apesar de serem 
considerados custos diretos com a doença, como não são pagos pelo 
gestor, não são incluídos nos custos diretos na AIO. 
É recomendado realizar análise de sensibilidade por cenários, 
recalculando a AIO para variação nos parâmetros que compõem o 
cenário. Os principais componentes da AIO a serem testados na análise 
de sensibilidade incluem: estimativas do custo da nova tecnologia da 
saúde; estimativa do tamanho da população de interesse e estimativa da 
taxa de difusão da nova tecnologia. Uma variação de 25% nos 
parâmetros é aceitável. Os resultados da AIO devem ser apresentados ano 
a ano e ao final de 5 anos. 
 
2.2.3.Análises econômicas sobre rastreamento da RD 
Esse tópico da revisão buscou encontrar ACU’s e AIO’s sobre as 
estratégias de rastreamento para RD. 
Em relação à ACU, foram encontrados vários estudos que 
avaliaram as estratégias de rastreamento da RD utilizando modelo de 
Markov de acordo com sua realidade (Vijan, Hofer, e Hayward 2000; K 
Facey et al. 2002; Aoki et al. 2004; Ting et al. 2007; Tung et al. 2008; 
Rachapelle et al. 2013; Marques 2013; Kim e Kang 2015; Kawasaki et al. 
2015; Scanlon et al. 2015; Scotland et al. 2016; Pasquel et al. 2016). Os 
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estudos buscaram comparar estratégias de rastreamento diferentes, assim 
como uma mesma estratégia, dado intervalos de rastreamento diferentes. 
Foram comparadas uma combinação de estratégias que incluíam: 1) não 
rastrear; 2) rastrear oportunisticamente; 3) rastrear sistematicamente; 4) 
rastreamento por avaliação oftalmológica e 5) rastreamento por 
teleoftalmologia. A Tabela 4 apresenta os principais resultados dos 
estudos de acordo com o objetivo principal e as estratégias avaliadas. De 
forma geral, os estudos mostraram que rastrear comparado a não rastrear, 
custa mais, entretanto, melhora qualidade de vida. Individualizar o 
cuidado baseado no perfil de risco para retinopatia com ameaça à visão, 
baseado no tempo de duração do DM e nível de controle, esteve 
associado a melhor RCEI. 
Não foram encontrados estudos que avaliassem, especificamente, 
o impacto orçamentário incremental entre as estratégias de rastreamento 
da RD na literatura. Foi encontrado um estudo relatando os gastos com 
programa de rastreamento com teleoftalmologia em população de baixa 
renda nos EUA. A incidência de anormalidades oculares e retinopatia 
diabética na população estudada foram altas, 61,8% e 24,4%, 
respectivamente, e o custo do rastreamento foi ligeiramente superior a 
$100 por indivíduo e menos de $500 para diagnóstico e tratamento da 
DR. Além disso, muitos pacientes com diabetes nunca tinham tido um 
exame oftalmológico. Segundo os autores, poucos estudos sobre custos 
ou impacto orçamentário são realizados nos programas de rastreamento 
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os quais poderiam auxiliar na avaliação da sua viabilidade (Byrne et al. 
2014). 
Tabela 4. Estudos sobre análises de custo-utilidade entre as estratégias de 
rastreamento da RD baseados em modelo de Markov 
Autor, ano Objetivo População Rastreamento 
Atual 
Rastreamento 
alternativo 
Resultado RCEI 
Vijan, 
2000 
RCEI entre 
rastreamento 
anual vs. 
outros 
intervalos 
estratificados 
por idade e 
HBA1c 
DM2 
>40 anos 
EUA 
Horizonte 
temporal: 
tempo de vida 
Perspectiva 
do terceiro 
pagador 
Avaliação 
oftalmológica 
anual 
Avaliação 
oftalmológica 
em 2 ou mais 
anos 
Anual vs. a cada 2 
ou mais anos: 
Baixo risco: 
$211,570/QALY 
Alto risco: 
$40,530/QALY 
LDP: 
$50,000/QALY. 
 
Facey, 
2002 
RCEI entre 
rastreamento 
oportunístico 
e sistemático 
DM2 
Todas as 
idades 
Escócia 
Horizonte 
temporal: 
tempo de vida 
Perspectiva 
do sistema 
público de 
saúde e do 
paciente 
Oportunístico 
com 
oftalmologista 
(biomicroscopia) 
60% de 
cobertura 
Sistemático com 
teleoftalmologia 
80% de 
cobertura 
£12,280/QALY 
 
LDP: £58,000 
Aoki, 2004 RCEI entre 
avaliação 
oftalmológica 
e 
teleoftalmolo
gia 
DM2 
>40 anos 
EUA 
Sistema 
prisional 
Horizonte 
temporal: 
tempo de vida 
Perspectiva 
do sistema de 
saúde 
Avaliação 
oftalmológica 
Teleoftalmologia Teleoftalmologia 
($16,514/18.73 
QALYs) dominou 
avaliação 
oftalmológica 
($17,590/18.58 
QALYs) 
LDP: 
$50,000/QALY 
Tung, 2008 RCEI entre 
intervalos de 
rastreamento 
DM2 
>30 anos 
China 
Horizonte 
temporal: 10 
anos 
Perspectiva 
da sociedade 
Não rastrear Avaliação 
oftalmológica e 
FDR anual e em 
2 anos ou mais 
Qualquer intervalo 
de rastreamento foi 
mais custo-efetivo 
que não rastrear. 
LDP: PIB per 
capita $14,979.29 – 
OMS 
 
      
RD = retinopatia diabética. RCEI = razão de custo-efetividade incremental. DM2 = diabetes mellitus tipo 2. 
HBA1c = hemoglobina glicada. LDP = limiar de disposição a pagar. FDR = fotografia digital de retina. 
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cont. 
Autor, ano 
Objetivo População Rastreamento 
Atual 
Rastreamento 
alternativo 
Resultado RCEI 
Rachapelle, 
2013 
RCEI entre 
intervalos de 
rastreamento 
DM 
>40 anos 
Índia 
Horizonte 
temporal: 25 
anos 
Perspectiva 
do sistema de 
saúde e 
sociedade 
Não rastrear Teleoftalmologia 
anual e em 2 
anos ou mais 
P. Sistema: 
Uma vez na vida: 
$1,320/QALY 
Anual: 
$4,029/QALY 
A cada 2 anos ou 
mais: $1,061 a 
$3,183/QALY 
P. Sociedade: 
Uma vez na vida, 
duas vezes na vida 
e a cada 5 anos: 
$1,061 a 
$3,183/QALY 
LDP 1 a 3x PIB per 
capita:  $1,061 a 
$3,183/QALY 
Kim, 2015 RCEI entre 
não rastrear e 
rastreamento 
oportunístico 
e sistemático 
DM 
>40anos 
Coréia 
Horizonte 
temporal: 40 
anos 
Perspectiva 
do terceiro 
pagador e 
sistema de 
saúde 
Não rastrear Oportunístico 
com avaliação 
oftalmológica 
(taxa de 
cobertura de 
36,9%); 
Sistemático com 
teleoftalmologia; 
Sistemático com 
avaliação 
oftalmológica 
 
Rastreamento 
oportunístico e não 
rastrear foram 
dominados. 
P. Pagador: 
(Custos médicos 
diretos) 
Sistemático com 
teleoftalmologia em 
relação sistemático 
com avaliação 
oftalmológica 
$63,065.85/QALY  
P. Sistema: 
(custos médicos 
indiretos) 
$458,912.09/QALY 
Não relata LDP 
Kawasaki, 
2015 
RCEI entre 
não rastrear e 
rastrear com 
avaliação 
oftalmológica 
DM 
>40 anos 
Japão 
Horizonte 
temporal: 50 
anos 
Perspectiva: 
sistema de 
saúde e 
pacientes 
Não rastrear Avaliação com 
oftalmologista 
$11,857/QALY 
LDP: 
$62,735/QALY 
Scanlon, 
2015 
RCEI entre 
intervalos de 
rastreamento 
baseados em 
perfil de risco 
para RDCAV 
(Duração DM 
e HBA1c) 
DM 
UK 
Horizonte 
temporal: 
tempo de vida 
Perspectiva: 
sistema de 
saúde 
Rastreamento 
anual com 
teleoftalmologia 
Rastreamento a 
cada 6 meses, 2, 
e 5 anos 
Baixo risco a cada 
5 anos: 
£72,217/QALY 
Médio risco a cada 
3 anos: 
£23,893/QALY 
Alto risco a cada 2 
anos: 
£13,302/QALY 
LDP: 
£30,000/QALY 
Scotland, 
2016 
RCEI entre 
intervalos de 
rastreamento 
baseados em 
perfil de risco 
DM 
Escócia 
Horizonte 
temporal: 30 
anos 
Perspectiva 
da sociedade 
Rastreamento 
anual com 
teleoftalmologia 
Rastreamento a 
cada 2 anos 
1 ano comparado a 
cada 2 anos para 
sem RD: 
£74,000/QALY 
LDP: 
£30,000/QALY 
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3. OBJETIVO 
 
 
 
3.1 Objetivo Geral 
 
 Realizar análise econômica sobre as estratégias de rastreamento da retinopatia 
diabética sob perspectiva do Sistema Único de Saúde 
 
3.2 Objetivos Específicos 
 Descrever os valores de utilidade associados à retinopatia diabética em 
pacientes atendidos na atenção primária 
 Realizar análise de custo-utilidade comparando o custo incremental por ano 
de vida ganho com qualidade do rastreamento sistemático realizado por 
teleoftalmologia em relação ao rastreamento oportunístico baseado na 
consulta com oftalmologista 
 Realizar análise de impacto orçamentário sobre a incorporação do 
rastreamento sistemático realizado por teleoftalmologia em relação ao 
rastreamento oportunístico baseado na consulta com oftalmologista, 
atualmente, disponível no SUS 
 
 
 
7. CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS 
A presente tese buscou realizar uma avaliação econômica sobre as estratégias 
de rastreamento da retinopatia diabética no Sistema Único de Saúde com o objetivo 
de fornecer evidências aos gestores públicos para tomada de decisão em relação à 
organização do cuidado oferecido a essa população. 
O primeiro estudo mostrou que valores de utilidade, elicitados pelo 
instrumento EQ-5D-3L, podem ser menores em pessoas com retinopatia diabética em 
risco de perda visual do que em pessoas sem retinopatia numa amostra de 
conveniência composta por pessoas com diabetes tipo 2 afiliadas a um serviço de 
atenção primária no sul do Brasil. Dado que os valores de utilidade compõem a 
medida desfecho das análises de custo-utilidade, é fundamental que essa métrica seja 
válida. Os valores de utilidade descritos no primeiro artigo são válidos para a 
população atendida naquele serviço e podem ser maiores do que os encontrados na 
população com diabetes atendida em outros serviços de atenção primária no Brasil. 
Assim, os valores podem ser utilizados em análises de custo-utilidade, mas tendo em 
vista que podem subestimar o impacto das intervenções avaliadas. Nesse sentido, o 
estudo aponta para a necessidade de se obter os valores de utilidade associados à 
retinopatia diabética em amostra que seja representativa da realidade da população 
brasileira.   
Os valores de utilidade obtidos, no primeiro estudo, foram utilizados para o 
cálculo dos anos de vida ajustados por qualidade, medida que compõe o desfecho da 
análise de custo-utilidade sobre as estratégias de rastreamento da retinopatia 
diabética, tema do segundo artigo da presente tese. O principal resultado da análise 
foi a conclusão de que o rastreamento sistemático por teleoftalmologia, 
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provavelmente, é custo-efetivo em comparação ao rastreamento oportunístico 
baseado na consulta com oftalmologista considerando o limiar de disposição a pagar 
recomendado pela OMS. Também foi observado que a razão de custo-efetividade 
incremental foi maior no cenário em que o rastreamento por teleoftalmologia 
somente otimizaria o acesso à fotocoagulação a laser para os casos de risco de perda 
visual, comparado ao cenário em que o rastreamento possibilitaria o acesso ao 
tratamento para diabetes aliado à fotocoagulação. Assumindo que o acesso a 
qualquer rastreamento possa melhorar o nível de controle do diabetes e, assim, 
diminuir o desenvolvimento da retinopatia em pessoas com diabetes, o rastreamento 
sistemático por teleoftalmologia seria uma opção muito custo-efetiva comparada à 
estratégia atual por apresentar uma razão de custo-efetividade incremental abaixo do 
PIB per capita brasileiro e por, provavelmente, rastrear um maior número de pessoas 
a um menor custo. Dessa forma, o estudo trouxe à tona a discussão sobre a relação de 
custo-efetividade das intervenções preventivas ao nível populacional e em pessoas 
em alto risco de adoecimento. Os resultados estão alinhados com o conhecimento de 
que ações ao nível populacional, mesmo que em uma população de pessoas com 
diabetes sem complicações, podem reduzir o desenvolvimento dessas complicações, 
otimizar o uso de recursos e a melhorar qualidade de vida das pessoas, quando 
comparado a intervenções em indivíduos que já estão doentes, neste caso com 
retinopatia diabética avançada. 
O terceiro artigo mostrou o custo adicional estimado do rastreamento 
sistemático por teleoftalmologia em relação à atual estratégia. Os resultados precisam 
ser avaliados à luz de que a estratégia alternativa poderia dobrar o número de pessoas 
rastreadas a um custo menor por pessoa rastreada e de que priorizaria o uso das 
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consultas oftalmológicas para pessoas em risco de perda visual. Provavelmente, a 
teleoftalmologia seria uma alternativa que reduziria os custos de rastreamento, dado 
um cenário com um aumento progressivo nas taxas de rastreio. Da mesma forma, 
provavelmente, o rastreamento sistemático por teleoftalmologia custaria menos 
quando comparada ao rastreio sistemático baseado na consulta com oftalmologista. 
Os resultados do terceiro artigo também apontam para a necessidade de um estudo de 
implementação do rastreamento sistemático por teleoftalmologia no SUS. Tendo em 
vista que o processo de tomada de decisão pela incorporação de uma tecnologia no 
SUS é complexo e depende de muitos fatores, espera-se que os resultados da 
presente tese possam ser utilizados como informações auxiliares nesse processo. 
É importante ressaltar que ao adotar a perspectiva do Sistema Único de Saúde 
nesta avaliação econômica, o que implica na não inclusão dos gastos indiretos com 
retinopatia diabética nas análises realizadas, fica implícita a adoção da perspectiva da 
sociedade, dado que o sistema público de saúde brasileiro é resultado das escolhas da 
população em relação ao seu financiamento e prestação do cuidado em saúde no país. 
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1. Justificativa 
Este projeto de pesquisa de doutorado foi desenvolvido para avaliar a diferença de custo-
efetividade entre duas estratégias de rastreamento de retinopatia diabética (RD). Essa complicação do 
diabetes é assintomática nos estágios iniciais e considerada a principal causa de cegueira em pessoas em 
idade produtiva. Por outro lado, há tecnologias de rastreamento com sensibilidade acima de 80% e 
tratamento efetivo para prevenir perda visual permanente. 
No Brasil, o Ministério da Saúde sugere como estratégia de rastreamento o encaminhamento 
para consulta com oftalmologista todas as pessoas com diabetes tipo 2 no momento do diagnóstico e com 
diabetes tipo 1 após 5 anos do diagnóstico ou ao entrar na adolescência no caso de crianças. Esse 
rastreamento é oferecido às pessoas que procuram atendimento nas unidades básicas de saúde do SUS 
sendo, portanto, caracterizado como oportunístico. A periodicidade do rastreamento oferecido é anual 
para os pacientes sem retinopatia e individualizado para os com retinopatia, dependendo do estágio. 
A forma alternativa seria realizar um rastreamento sistemático, ou seja, equipes de Saúde da 
Família convidariam a população de diabéticos residentes em sua área de abrangência para realizar o 
exame de fundo de olho com fotografia digital de retina (FDR). As fotografias seriam obtidas por 
profissional treinado e enviadas ao oftalmologista para estadiamento. Vale ressaltar que, neste cenário, os 
pacientes não são encaminhados diretamente à consulta com oftalmologista, apenas fotografias para 
análise. Os casos então identificados com risco de perda visual seriam encaminhados para tratamento 
especializado. Os pacientes sem retinopatia (RD) seriam convidados a realizar novamente a FDR a cada 
dois anos e os com RD leve a moderada reavaliados anualmente. Não há estudo no Brasil comparando a 
custo-efetividade dessas duas estratégias de rastreamento. 
Assim, este projeto propõe a realização de análise econômica das duas estratégias de 
rastreamento da retinopatia diabética: oportunístico, onde todos os diabéticos são encaminhados ao 
oftalmologista com longa lista de espera; e sistemático utilizando FDR, onde apenas casos em risco de 
perda visual chegam ao oftalmologista. Por conseguinte, espera-se que este estudo seja utilizado para 
embasar a tomada de decisão dos gestores públicos sobre qual estratégia de rastreamento incorporar no 
Sistema Único de Saúde (SUS) para prevenir cegueira por retinopatia diabética no Brasil.  
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2. Revisão de literatura 
 
2.1 Retinopatia diabética 
A retinopatia diabética (RD) é uma das principais complicações do diabetes mellitus. Ela 
envolve a microcirculação retiniana, resultando em danos na retina como isquemia, neovascularização, 
hemorragia e edema macular, sendo a principal causa de cegueira em pessoas em idade produtiva. 
Aproximadamente 40% das pessoas apresentam algum grau de RD no momento do diagnóstico de 
diabetes tipo 2 [1]. A prevalência estimada de RD, segundo revisão sistemática, em diabéticos adultos 
norte-americanos, europeus, australianos e asiáticos é de 34,6% [2].  Estudos norte-americanos estimam 
que em 2020 haverá, aproximadamente, 6 milhões de pacientes com RD e 1,3 milhões em risco de 
desenvolvê-la [3]. 
 
2.2 Tratamento  
Dois grandes estudos, o Diabetic Retinopathy Study (DRS) e o Early Treatment Diabetic 
Retinopaty Study (ETDRS), mostraram grande benefício da fotocoagulação a laser (FC) na redução de 
risco de perda visual[4,5]. Esse tratamento reduz em 50% o risco de perda visual permanente nos 
pacientes com retinopatia diabética proliferativa [4]. Com base nessas evidências de efetividade clínica, a 
partir da década de 1990 a American Academy of Ophthalmology e a American Diabetes Association 
passaram a recomendar avaliações oftalmológicas anuais para todos os pacientes com diabetes [6]. 
 
2.3 Técnologias utilizadas no rastreamento 
Diferentes técnicas têm sido utilizadas para a detecção de RD incluindo, oftalmoscopia direta e 
indireta, angiografia fluoresceínica, fotografia digital de retina e fotografia estereoscópica – esta última 
considerada padrão-ouro pelo nível de detalhe que proporciona em 3 dimensões. Ao longo da última 
década, a fotografia digital da retina (FDR) estabeleceu-se como uma alternativa de baixo custo, 
principalmente em ambientes que não tenham acesso a oftalmologistas. As imagens são obtidas por um 
técnico treinado em uma unidade de saúde, e avaliadas remotamente por um oftalmologista. Os pacientes 
com evidência de RD que ameaçe a visão são encaminhados para um especialista para avaliação completa 
e tratamento. A fotografia digital da retina tem mostrado melhor sensibilidade (98%) e especificidade 
(86%) na detecção de RD quando comparada a oftalmoscopia indireta usualmente utilizada no 
rastreamento pelos oftalmologistas [7]. 
  2.4 Métodos de rastreamento 
Alguns países têm avaliado as dificuldades de implantação do rastreamento da retinopatia 
diabética com o objetivo de identificar a estratégia mais adequada a ser incorporada aos seus sistemas de 
saúde. Os 29 países da União Européia, por exemplo, criaram o grupo de estudos intitulado “Screening 
for DR in Europe” que se reuniu entre 2005 e 2011. Este grupo sugeriu a implementação de um programa 
de rastreamento sistemático com fotografia digital de retina, com intuito de atingir pelo menos 80% da 
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população de diabéticos dos países envolvidos, utilizando profissionais especialmente treinados para essa 
finalidade. 
Atualmente, no Brasil, o rastreamento é realizado de forma oportunística, ou seja, todas aqueles 
que procuram atendimento para tratamento de diabetes nas unidades de atenção primária devem também 
ser encaminhados para avaliação do oftalmologista, que é o responsável por diagnosticar RD. A espera 
por atendimento oftalmológico pode ser superior a um ano, como no caso da cidade de Porto Alegre, RS.  
 
2.5 Intervalos de rastreamento 
Outra questão importante é o intervalo de rastreamento. A partir de 2015, a American Diabetes 
Association recomenda que, em caso de não haver evidência de retinopatia no primeiro exame 
oftalmológico, pode ser considerada realização avaliação biannual. Porém, se houver evidência de 
retinopatia diabética deverá ser seguida rotina anual ou, dependendo da classificação, exames ainda mais 
frequentes. Essa recomendação foi baseada em estudos sobre as baixas probabilidades de 
desenvolvimento de retinopatia diabética em diabéticos sem RD quando atigidas as metas de controle 
glicêmico, de pressão arterial e de dislipidemia.  
 
2.6 Análise econômica 
As avaliações econômicas em saúde são definidas como técnicas analíticas formais para 
comparar diferentes alternativas de ações propostas, levando em consideração custos e consequências 
para a saúde, positivas e negativas [20]. As análises econômicas podem ser parciais, quando comparam os 
custos das tecnologias avaliadas, e as completas que comparam além dos custos, também a efetividade 
dessas tecnologias.  
A análise de impacto orçamentário (AIO) é uma análise econômica parcial a qual pode ser 
definida como a avaliação dos custos da adoção de uma nova tecnologia em saúde, dentro de um 
determinado cenário de saúde com recursos finitos [21].  
A análise de custo-utilidade (ACE) é um tipo de análise econômica completa que compara duas 
ou mais tecnologias em saúde em relação aos seus custos e desfechos em saúde. Esses desfechos são 
medidos em unidades de utilidade ou preferências, frequentemente, como um ano de vida ajustado a 
qualidade (QALY ou AVAQ). 
A AIO deve ser vista como um complemento à ACE, e não como uma alternativa ou um estudo 
com papel de substituição àquela[21]. Enquanto que a ACE estima, preferencialmente em um horizonte 
temporal que compreende todo o período de vida do indivíduo, os custos e os benefícios de uma nova 
intervenção, em nível individual (unidades monetárias gastas para que um indivíduo tenha um ano de vida 
salvo, por exemplo), a AIO projeta os gastos que a incorporação da tecnologia em questão irá acarretar 
para o sistema, em nível populacional, para um horizonte de tempo geralmente mais curto (de 1 a 5 anos). 
Para as análises de custo-efetividade, geralmente todos os custos diretos e indiretos são incluídos, em 
curto e longo prazos. Para as AIO, devem ser incluídas as consequências diretas sobre o sistema de saúde 
(sob a perspectiva do gestor), que resultam em mudanças práticas quando da incorporação ou retirada de 
uma tecnologia. 
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Alguns estudos avaliaram a custo-efetividade do rastreamento da RD em cenários de atenção 
primária em outros países. Khan et al. [15] realizou estudo de custo-efetividade na África do Sul, sob a 
perspectiva do gestor, comparando o rastreamento com FDR na atenção primária com o modelo habitual 
de rastreamento em um centro de referência especializado. O estudo mostrou uma razão de custo 
incremental de 1.206 dólares para cada caso evitado de cegueira usando FDR. Essa estratégia resultou em 
um custo adicional menor que o limiar de disposição a pagar pela incorporação de novas tecnologias no 
sistema de saúde do país – 9.125 dólares – e também menor do que o gasto com cegueira anual referido 
de 1.393 dólares.  
Tung TH et al. [16] obteve razão custo-efetividade de 699 dólares para cada ano de vida com 
visão preservada no rastreamento anual com FDR na atenção primária em Taiwan e 731 dólares por 
QALY, evidenciando maior efetividade e menor custo em relação a não rastrear. O limiar de disposição a 
pagar pela incorporação da tecnologia no país era de 1.045 dólares. 
Rein et al. [17], usando simulação, comparou o custo-efetividade do rastreamento com FDR em 
pacientes atendidos pelo Medicare (plano de saúde norte-americano) contra o custo-efetividade do 
encaminhamento ao oftalmologista de todos os diabéticos que apresentassem sintomas visuais. O estudo 
constatou uma razão de custo incremental de 3.343 dólares por QALY, abaixo do limiar de disposição a 
pagar do Medicare, que apesar de não ser descrito no estudo, é usualmente estabelecido em 50.000 
dólares por QALY [18]. 
Davies et al. [19] simulou o custo-efetividade do rastreamento com FDR em corte de diabéticos 
no Reino Unido utilizando câmera móvel. Esse estudo mostrou que o rastreamento com FDR obteve 
custo menor de 2.842 libras por ano de visão ganho em relação ao rastreamento realizado por 
optometrista, oftalmologista ou médico de família e comunidade. 
Tendo em vista a limitação em relação à generalização dos dados internacionais para o cenário 
brasileiro e em não havendo estudo sobre o assunto no Brasil, pretende-se realizar análise econômica, 
para avaliar o impacto orçamentário e a custo-utilidade do rastreamento da retinopatia diabética na 
atenção primária utilizando a fotografia digital de retina (FDR), realizado de forma sistemática em relação 
ao rastreamento habitual oportunístico. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 202 
 
3 Objetivos 
 
Objetivo geral: 
 Realizar análise econômica sobre rastreamento de retinopatia diabética na Atenção 
Primária com fotografia digital de retina realizado de forma sistemática em relação ao 
rastreamento oportunístico atualmente disponível no SUS. 
 
Objetivos específicos: 
 Realizar análise de impacto orçamentário do rastreamento sistemático com fotografia 
digital de retina e do rastreamento oportunístico. 
 Realizar estudo sobre os valores médios de utilidade na população com retinopatia 
diabética. 
 Realizar estudo de custo utilidade do rastreamento sistemático com fotografia digital de 
retina em relação ao rastreamento oportunístico. 
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4 Métodos 
Desenho do estudo 
Será realizada análise de impacto orçamentário e estudo de custo-utilidade para avaliar a 
diferença de custo e de custo-efetividade entre duas estratégias de rastreamento de retinopatia diabética 
(RD).  
O rastreamento oportunístico inclui o encaminhamento anual de todos os pacientes diabéticos 
com diagnóstico de diabetes do tipo 2 e após 5 anos do diagnóstico em pacientes com diabetes do tipo 1 
que procurarem atendimento nas unidades básicas de saúde do SUS que não tenham RD diagnosticada. 
Diabéticos sem retinopatia são avaliados anualmente pelo oftalmologista e os com retinopatia tem 
seguimento individualizado conforme estágio.  
A forma alternativa é realizar o rastreamento sistemático da população de diabéticos, residente 
da área de abrangência das equipes de saúde da família. O intervalo de rastreamento será bianual para os 
diabéticos sem retinopatia diabética, anualmente para os com RD não proliferativa leve e 
encaminhamento ao oftalmologista para os casos identificados com RD não proliferativa moderada e 
grave, proliferativa ou com edema macular.  
Participantes 
Será avaliada uma coorte hipotética de 1.000 pacientes diabéticos tipo 2 maiores de 18 anos não 
diagnosticados previamente para retinopatia diabética e que será acompanhada ao longo de um período de 
50 anos por uma equipe de atenção primária no município de Porto Alegre. A unidade básica de saúde 
(UBS) do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) será o local de realização do projeto e abrange 
uma área de aproximadadmente 40.000 habitantes com 780 pacientes diabéticos cadastrados.  
Perspectiva da análise econômica 
Será realizada análise econômica sob a perspectiva do Sistema Único de Saúde. 
Principais desfechos 
Custo e Custo por ano de vida com qualidade de vida (QALY). 
A seguir será descrita a metodologia utilizada para realização da análise de impacto orçamentário 
e de custo-utilidade. 
4.1 Análise de impacto orçamentário 
Para análise de impacto orçamentário será elaborada árvore de decisão simples com as 
estratégias de rastreamento oportunístico e sistemático com FDR sob perspectiva do SUS. O horizonte 
temporal será de 5 anos. O cálculo do impacto orçamentário incremental (IOI) será realizado utilizando a 
fórmula abaixo: 
IOI = (NiNt x CtNt) - (NtA x CttA), onde: 
NiNt = número de indivíduos abrangidos pelo rastreamento sistemático com FDR. 
CtNt = custo total do rastreamento sistemático com FDR. 
NtA = número de indivíduos abrangidos pelo rastreamento oportunístico. 
CttA = custo total do rastreamento oportunístico. 
 
O número de indivíduos abrangidos pelo rastreamento oportunístico será igual ao número de 
diabéticos que fizeram o exame de fundo de olho dentre as pessoas que consultaram no último ano. O 
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percentual obtido será utilizado para estimar a população do ano seguinte. Também nos anos 
subsequentes serão descontados os indivíduos que foram diagnosticados com RD no ano anterior. 
O número de indivíduos abrangidos pelo rastreamento sistemático com FDR será igual ao 
número de diabéticos inscritos no programa Hiperdia da UBS HCPA no primeiro ano de rastreamento. 
Nos anos subsequentes serão descontados os indivíduos que forem diagnosticados com RD no ano 
anterior. 
Para calcular os custos referentes a cada estágio de RD, em ambas as estratégias de rastreamento, 
será utilizado o número estimado de pessoas nos diferentes estágios de retinopatia conforme dados de 
prevalência de RD do estudo “Acurácia da Fotografia de Retina para Rastreamento da Retinopatia 
Diabética na Atenção Primária” da mestranda Ana Paula Oliveira Rosses sob orientação da Profa Dra. 
Cristina Rolim Neumann.  
           O custo direto total do rastreamento oportunístico está apresentado na tabela 1 e o do rastreamento 
sistemático com FDR está descrito na tabela 2.  
 
Tabela 1. Custos diretos do rastreamento oportunístico 
Descrição do custo Custo ano 
1 
Custo ano 
2 
Custo Ano 
3 
Custo ano 
4 
Custo ano 
5 
Consulta c/ médico de 
família 
     
Consulta c/ oftalmologista       
Oftalmoscopia indireta      
Angiografia fluoresceínica      
Fotocoagulação      
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Tabela 2. Custos diretos do rastreamento sistemático com fotografia digital de retina 
Descrição do custo Custo 
ano 1 
Custo 
ano 2 
Custo 
Ano 3 
Custo 
ano 4 
Custo 
ano 5 
Profissional técnico para obtenção da fotografia 
digital de retina - 40 horas 
     
Funcionário do setor administrativo - 40 horas      
Fotografia digital de retina (SIGTAP)      
Oftalmologista 20h      
Retinógrafo      
Impressão da foto      
Impressão do laudo      
Envelope do laudo      
Colírios midriático      
Colírio anestésico      
Oftalmoscopia indireta      
Angiografia fluoresceínica      
Fotocoagulação      
4.2 Análise de Custo utilidade 
 
Um modelo de Markov, com uma análise de coorte probabilística, será elaborado para calcular 
os custos incrementais por QALY para ambas as estratégias de rastreamento: oportunístico e sistemático 
com fotografia digital de retina. 
A partir de cada alternativa de rastreamento partirá um nó de chance com os estados de saúde 
nos quais o paciente poderá transitar. A coorte de diabéticos com rastreamento positivo em ambas as 
estratégias transitará por 5 estados de retinopatia: não proliferativa leve sem edema macular; não 
proliferativa moderada sem edema macular; não proliferativa grave sem edema macular; retinopatia 
proliferativa sem edema macular e edema macular. O ciclo clínico será de 1 ano. Ou seja, a cada ano, os 
diabéticos poderão permanecer no seu estado de saúde ou migrar para outros conforme as probabilidades 
de transição. A construção desse modelo prevê a escolha de um conjunto de estados de saúde mutuamente 
exclusivos; determinação das possíveis transações entre estes estados de saúde e a extensão do ciclo 
clínico. Os modelos markovianos são particularmente úteis para doenças nas quais os eventos podem 
ocorrer repetidamente ao longo do tempo como no caso da retinopatia diabética que é uma doença que 
ocorre em estágios progressivos. A doença em questão é dividida em um conjunto finito de estados de 
saúde, e os indivíduos podem se mover entre os estados ao longo de um período de tempo de acordo com 
uma probabilidade de transição. Será utilizado o software TreeAge Pro 2009 (TreeAge Software Inc, 
Williamstown, MA) para análise dos dados conforme modelo de Markov. 
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Serão utilizados 5 parâmetros no modelo Markov descritos a seguir: 
1) Prevalência de RD na população diabética atendida na UBS HCPA  
A prevalência de retinopatia e de seus diferentes estágios será obtida do estudo “Acurácia da 
Fotografia de Retina para Rastreamento da Retinopatia Diabética na Atenção Primária” da mestranda Ana 
Paula Oliveira Rosses sob orientação da Profa Dra. Cristina Rolim Neumann.  
2) Probabilidades de transição 
As probabilidades de desenvolvimento dos diferentes níveis de retinopatia diabética serão 
obtidas de estudos específicos identificados em busca na literatura.  
3) Medidas de utilidade para o cálculo do QALY dos pacientes com RD 
A medida de utilidade relacionada aos pacientes com retinopatia diabética em seus diferentes 
estágios será estimada a partir de uma amostra de conveniência de pacientes diabéticos que será 
entrevistada com questionário EQ-5D-3L, disponível nos anexos.  A amostra dos pacientes entrevistados 
foi calculada conforme a média estimada dos valores de utilidade da população com retinopatia diabética 
encontrada na literatura de 0,77 com desvio padrão de 0,23; com precisão de 0,05; com intervalo de 
confiança de 95% considerando perda de 20% resultando em 144 pacientes [13]. O EQ-5D-3L é um 
instrumento genérico criado pelo grupo EUROQOL (www.euroqol.org) que permite comparar os efeitos 
ou benefícios gerados por uma intervenção em qualquer doença. Utilizado em cerca de 150 países, o EQ-
5D-3L, possibilita a estimativa indireta de preferências (utility) da população por estados de saúde. No 
EQ-5D-3L o estado de saúde é avaliado considerando 5 dimensões do estado de saúde: 
mobilidade, atividades habituais, cuidados pessoais, dor/mal-estar e ansiedade/depressão. Cada uma 
dessas dimensões apresenta três níveis de gravidade o que resulta em 243 estados de saúde. Esse 
questionário produz uma sequência de 5 números que são convertidos em um valor de utilidade validado 
para a população brasileira em 2013 por Andrade et al [14].  
Essas preferências são utilizadas na construção do QALY ou AVAQ (Quality Adjusted Life 
Years ou Anos de Vida Ajustados à Qualidade), principal métrica de resultados presentes em avaliações 
de custo-efetividade. Para o cálculo do QALY, consideramos que a expectativa média de vida de uma 
pessoa com diabetes tipo 2 é reduzida em aproximadamente 10 anos em relação a expectativa de vida 
média da população segundo estudos no Reino Unido. A expectativa média de vida dos brasileiros é de 
75 anos. Assim, essa população teria uma média de expectativa de vida de 65 anos. Por exemplo, se a 
corte de pacientes com RD apresentar um valor de utilidade de 0,77 (77% da qualidade de vida da 
população brasileira) com uma sobrevida estimada de 5 anos, terá 5 x 0,77 = aproximadamente 4 QALY. 
Ou seja, quatro anos de vida ganhos com qualidade de vida. 
Para classificação do estágio da RD na mostra de pacientes diabéticos, foram realizadas as 
fotografias digitais de retina em dois campos de cada olho (um campo centrado na mácula e outro no 
campo disco óptico), utilizando retinógrafo não midriático Canon CR-2 Digital Retinal Camera, sem 
midríase medicamentosa por duas bolsistas e por duas médicas de família e comunidade treinadas. As 
duas fotografias ou retinografias digitais de 45º proporcionam documentação fotográfica do disco óptico, 
da mácula e de áreas substanciais das arcadas vasculares temporais. Foi realizada midríase apenas nas 
pessoas as quais as fotos obtidas foram consideradas de má qualidade. Para midríase, foi instilada em 
cada olho uma gota de colírio anestésico proximetacaína 5mg/ml, seguido de uma gota dos colírios 
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midriáticos tropicamida 0,5% e fenilefedrina 10%. Após 10 minutos foi realizada reaplicação dos colírios 
midriáticos e, após 15 minutos, realizadas novas fotos dos dois campos da retina. As fotos foram postadas 
em repositório virtual sendo avaliadas e classificadas pelas duas oftalmologistas do projeto conforme a 
Classificação Internacional Clínica para a Retinopatia Diabética sendo preenchido laudo padronizado 
disponível nos anexos. A equipe do projeto disponibiliza o laudo impresso em 3 semanas da realização 
das fotos para retirada pelo paciente na recepção da UBS HCPA e digita o resultado da avaliação no 
prontuário eletrônico do paciente. As pessoas identificadas com RD não proliferativa moderada e grave, 
RD proliferativa ou edema macular são encaminhadas ao oftalmologista especialista em retina do SUS. 
 
Classificação Internacional Clinica para a Retinopatia Diabética e Edema Macular* 
Nível de Gravidade da RD Achado oftalmoscópico Seguimento 
Sem RD Sem anormalidades 2 em 2 anos (APS) 
RD não proliferativa leve Somente microaneurismas Annual (APS) 
RD não proliferativa 
moderada 
Mais que somente aneurismas, mas menos que a grave 
RD não proliferativa. 
4 - 6 meses 
Oftalmologista 
RD não proliferativa grave Sem sinais de proliferação vascular, mas com qualquer 
um dos seguintes achados: 
 Mais que 20 hemorragias intra-retinianas em 
cada um dos 4 quadrantes 
 Definidas veias em rosário em 2 ou mais 
quadrantes 
 Proeminentes anormalidades intraretinianas 
microvasculares em um ou mais quadrantes 
3-4 meses 
Oftalmologista 
RD Proliferativa Um ou mais dos seguintes 
 Neovascularizações 
 Hemorragia vitrea ou pré-retinianas 
Imediato/ Urgente 
Oftalmologista 
Edema de Mácula Achado oftalmológico  
Clinicamente significativo 
(pelo menos um dos 3 
achados) 
 espessamento da retina numa área de até 500 
micra centrada na fóvea; 
 exsudados duros associados a edema da 
retina numa área de até 500 micra centrada na fóvea; 
 uma área de pelo menos 1 disco de diâmetro 
de espessamento da retina estando uma parte dela 
incluída numa área deum disco de diâmetro centrada 
no centro da área macular 
Imediato/ Urgente 
Oftalmologista 
*adaptada de Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group (ETDRS, 1987) [22, 23] 
 
A FDR é uma imagem bidimensional produzida por equipamento designado Retinógrafo e vem 
sendo utilizada para detectar pacientes com retinopatia diabética que necessitam de avaliação por 
oftalmologista. Os principais Retinógrafos disponíveis são fabricados pelas empresas: Canon®, 
Topcon®, Nidek®, Kowa®, Zeiss® e foram registrados na Anvisa. A FDR tem se mostrado conveniente 
para os pacientes, pois emite pouca quantidade de flash, não causa borramento visual após o exame, sua 
realização leva apenas alguns minutos podendo ser realizada em unidades de atenção primária por 
profissionais treinados possibilitando maior adesão ao rastreamento pelos pacientes. Raramente, requer 
dilatação pupilar medicamentosa, sendo essa necessária para pacientes acima de 70 anos ou para 
pacientes com pupilas menores que 4mm de diâmetro. Entre as vantagens da FDR estão a facilidade na 
obtenção das fotos, no arquivamento e na transmissão das imagens. O profissional treinado pode obter 
fotografias de um ou mais campos visuais, sob midríase ou não, e repetí-las no momento do exame se as 
fotos não apresentarem qualidade satisfatória. Após obtenção da imagem, pode-se avaliar cada fotografia 
através de um monitor de alta resolução ou as mesmas podem ser transferidas eletronicamente a um 
centro de classificação para a avaliação. 
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 As características da amostra dos diabéticos moradores da área adscrita à unidade básica de 
saúde do HCPA serão utilizadas no modelo e coletados em ficha clínica específica, disponibilizada nos 
anexos, no momento da realização das fotografias digitais de retinia. As variáveis coletadas para análise 
descritiva da coorte são: sexo, idade, cor da pele autoreferida, tempo de diabetes (em anos), hipertensão 
arterial sistêmica, hemoglobina glicada, nefropatia, presença de retinopatia diabética classificada 
conforme a Classificação Internacional Clinica para a Retinopatia Diabética. Os dados clínicos, coletados 
dos registros dos prontuários da unidade de saúde, foram incluídos no estudo apenas se tivessem sido 
realizados até dois anos antes da data da realização da fotografia da retina. Para avaliação do controle 
pressórico, foi considerado o registro da pressão arterial medida na consulta mais recente registrada em 
prontuário eletrônico e a aferição da pressão arterial antes da realização da fotografia digital de retina. A 
Hipertensão é classificada como ausente, se níveis pressóricos normais, sem história de hipertensão, nem 
uso de anti-hipertensivos; controlada, quando houvesse história de hipertensão, uso de medicamentos e 
pressão arterial sistólica abaixo de 140 mmHg e, diastólica abaixo 90 mmHg; e não controlada, quando a 
pressão arterial apresentasse valores superiores ao referido anteriormente. Para dosagem da hemoglobina 
glicada o laboratório de referência utiliza o método de cromografia catiônica de alta resolução (HPLC). 
Foi considerado diabetes controlado se o valor de hemoglobia glicada estiver abaixo de 7%. Para a 
avaliação da nefropatia consideramos como valor de referência a albuminúria abaixo de 30 mg normal, de 
30 até 300mg microalbuminúria e acima de 300mg macroalbuminúria. Na falta desse exame e, quando há 
somente creatinina sérica, realizamos apenas o cálculo para estimativa da função renal a partir da equação 
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Considerou-se insuficiência renal 
crônica quando a filtração glomerular foi abaixo de 60 ml/mim/m2 ou creatinina sérica igual ou acima de 
2 mg/dL. Outras comorbidades auto relatadas e verificadas em prontuário foram: IAM ou angina; 
acidente vascular cerebral, diálise; amputação; úlcera em membros inferiores. Comorbidades 
oftalmológicas: RD já em tratamento; glaucoma; catarata; toxoplasmose ocular; problemas de refração. 
Além disso, o paciente é questionado sobre a realização de fotografia digital de retina no último ano e se 
o faz acompanhamento com oftalmologista.  A ficha clínica para coleta das informações está em anexo. 
 Serão incluídos na análise da média dos valores de utilidade, diabéticos que não realizaram 
exame de fundo de olho no último do ano ou que tenham realizado há mais de um ano. Serão excluídos da 
análise os diabéticos que já tenham realizado fundo de olho no último ano, aqueles que já estejam em 
tratamento para retinopatia diabética com oftalmologista, pacientes com doenças que impossibilitem a 
visualização do fundo de olho como catarata em estágio avançado ou com cegueira já estabelecida e 
aqueles que se recusarem a participar da pesquisa. 
 
3) Taxa de adesão às duas estratégias de rastreamento 
Como explicado anteriormente no item desenho do estudo, o rastreamento oportunístico 
acontece quando as pessoas espontaneamente procuram a UBS para realizar consulta com médico de 
família e comunidade, quando, então, são encaminhados ao oftalmologista para realização do exame de 
fundo de olho. Nota-se, na prática, que um número considerável de diabéticos não realiza o exame, seja 
por uma falha no encaminhamento, ou pelo longo período de espera pela consulta com o especialista ou 
ainda por outros motivos. Neste caso, calculamos a taxa de adesão ao programa de rastreamento 
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oportunístico dividindo o número de diabéticos que fizeram o exame de fundo de olho em relação aos que 
consultaram no último ano. 
No rastreamento sistemático, os diabéticos que consultaram na UBS no ano anterior e que não 
fizeram o exame de fundo de olho serão convidados por telefone ou carta para realizarem a FDR. Neste 
caso, a taxa de adesão é calculada usando o número de diabéticos que compareceram ao exame dentre os 
que foram chamados.  
 
4) Sensibilidade e especificidade da fotografia digital de retina  
A acurácia da FDR avaliada pelo oftalmologista será obtida de estudos específicos identificados 
em busca na literatura.  
 
5) Fontes de dados de custos 
Os custos médicos diretos serão estimados conforme valor de reembolso da tabela de 
procedimentos do SUS consultado no site do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, 
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) e conforme preços de mercado do retinógrafo (máquina Canon 
CR-2 Digital Retinal Camera).  
6) Cronograma 
 2014 2015 2016 2017 
   Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez Jan Fev Mar 
 
Revisão 
bibliográfica 
X                 
Especialização 
em ATS 
X X X               
Elaboração 
Projeto 
 X                
 
Submissão do 
projeto ao 
comitê de ética 
X X    X            
Coleta de dados  X X X X             
Digitação dos 
dados e 
limpeza do 
banco 
   X X X X X          
Análise         X X X X      
Elaboração da 
tese e 3 artigos 
           X X X X X X 
Defesa                 X 
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7) Questões éticas 
O projeto de pesquisa foi submetido em 24/04/2015 ao Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA 
como emenda ao projeto “Acurácia da Fotografia de Retina para Rastreamento da Retinopatia Diabética 
na Atenção Primária” da mestranda Ana Paula Oliveira Rosses sob orientação da Profa Dra. Cristina 
Rolim Neumann e foi aprovado em 14/05/2015. 
CAAE: 24733613.4.0000.5327.  
Para as entrevistas aos pacientes foi elaborado termo de consentimento livre e esclarecido de 
acordo com a Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde. 
 
8) Orçamento 
 
O projeto “Acurácia da Fotografia de Retina para Rastreamento da Retinopatia Diabética na 
Atenção Primária” da mestranda Ana Paula Oliveira Rosses sob orientação da Profa Dra. Cristina Rolim 
Neumann foi contemplado na Chamada MCTI/CNPq/CT Saúde/MS/SCTIE/Decit N º 57/2013 – Rede 
Brasileira de Avaliação de Tecnologias em Saúde: Pesquisa de Efetividade Comparativa (PEC-
REBRATS) e recebeu financiamento. Este financiamento também foi utilizado para os custos 
relacionados ao projeto de análise econômica anteriormente apresentado. 
 
Orçamento  
Item Custo (R$) 
Custeio  
Material de consume 20.000,00 
Toner para Impressora Laser (850,00 cada) 8.500,00 
Manutenção do retinógrafo, peças de reposição, limpeza de lentes, 
manutenção do software 
10.000,00 
Custo de serviços de terceiros prepara o material em EAD para o 
treinamento dos médicos de família e comunidade em aquisição das 
imagens e avaliação das fotos 
5.000,00 
Total de custeio 43.500,00 
  
Passagens e diárias 14.000,00 
Material Permanente  
Material Bibliográfico 20.000,00 
Computadores desktop tipo IBM PCs, processador intel I7, 8GB 
RAM, 1TB Windows 8 + Monitor LED 18,5" para as 6 ESF e 1 
UBS do projeto (3500,00 cada) 
24.000,00 
Impressora Laser monocromática para as 6 unidades  de ESF 
1000,00  
6.000,00 
1 multifuncional laser colorida com qualidade fotográfica 3.200,00 
Total material permanente 53.200,00 
  
Bolsa  
Bolsa extensão no pais A para o oftalmologista- 10 meses X 
3000,00 
3.000 
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10) Anexos 
RASTREAMENTO DE RETINOPATIA DIABÉTICA - FICHA CLÍNICA 
DATA DO EXAME:                                                   DADOS CADASTRAIS: 
Nome completo (sem abreviações):  
Prontuário individual:                                Prontuário família:                           Data de nascimento:                                                    
Sexo:    F         M                        Cor pele: branco   negro   pardo   amarelo   indígena    
ignorado   
Escolaridade:   Analfabeto     1ª a 4ª série incompleta do EF (antigo primário ou 1º grau)     4ª série 
completa do EF (antigo primário ou 1º grau)     5ª à 8ª série incompleta do EF (antigo ginásio ou 1º grau)     
 Ensino fundamental completo (antigo ginásio ou 1º grau)     Ensino médio incompleto (antigo colegial 
ou 2º grau)         Ensino médio completo (antigo colegial ou 2º grau)      Educação superior incompleta      
 Educação superior completa) 
Endereço:                                    
Contato telefônico atualizado: 
DADOS CLÍNICOS: 
Tipo de Diabetes:    tipo 1   tipo 2     outro (especificar):_______________________ 
Ano do diagnóstico de diabetes : 
Tratamento Diabetes (considerar o tratamento mais intensivo (ex: se utiliza hipoglicemiante oral e 
insulina marcar insulina):      Somente dieta         Hipoglicemiante oral             Insulina 
Comorbidades  (Caso paciente não tenha comorbidade, digitar em "Outro" nenhuma) 
 HAS                                   Doença arterial coronariana (IAM ou angina)              Acidente vascular 
cerebral 
 Diálise                              Amputação                                                                          Úlcera em 
membro inferior     
 Outro (especificar): 
 Retinopatia diabética já em tratamento     Aumento da pressão intraocular ou glaucoma          
Catarata 
 Toxoplasmose ocular                                      Problema de refração (precisa lentes corretivas - óculos) 
Fotografia prévia da retina realizada na UBS (sim, não, quando?): 
Faz acompanhamento com oftalmologista pelo SUS? (sim, não, quando?) 
PA1 (prontuário):                                                                  PA2 (no dia da foto): 
DADOS LABORATORIAIS (até 1 ano atrás): 
EXAME: DATA: RESULTADO: 
Hba1c   
Colesterol total   
HDL   
Triglicerídeos   
Creatinina   
DCE (CKD-Epi)   
Microalbuminúria em amostra   
 
Necessidade de dilatação:          Sim                     Não 
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EQ-5D-3L 
 
 
Nome do Paciente:                                              
Assinale com uma cruz (assim ), um quadrado de cada um dos seguintes grupos, indicando qual das 
afirmações melhor descreve o seu estado de saúde hoje. 
  
Mobilidade  
Não tenho problemas em andar  
Tenho alguns problemas em andar  
Estou limitado/a a ficar na cama  
  
Cuidados Pessoais  
Não tenho problemas com os meus cuidados pessoais  
Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir  
Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho/a  
  
Atividades Habituais (ex. trabalho, estudos, atividades domésticas, atividades em 
família ou de lazer)  
Não tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais  
Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais  
Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais  
  
Dor / Mal Estar  
Não tenho dores ou mal-estar  
Tenho dores ou mal-estar moderados  
Tenho dores ou mal-estar extremos  
  
Ansiedade / Depressão  
Não estou ansioso/a ou deprimido/a  
Estou moderadamente ansioso/a ou deprimido/a  
Estou extremamente ansioso/a ou deprimido/a  
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9 0 
8 0 
7 0 
6 0 
5 0 
4 0 
3 0 
2 0 
1 0 
100 
0 
Para ajudar as pessoas a dizer quão bom ou mau o seu estado de saúde é 
nós desenhamos uma escala (semelhante a um termômetro) na qual o 
melhor estado de saúde que possa imaginar é marcado por 100 e o pior 
estado de saúde que possa imaginar é marcado por 0. 
 
Gostaríamos que indicasse nesta escala quão bom ou mau é, na sua 
opinião, o seu estado de saúde hoje. Por favor, desenhe uma linha a partir 
do quadrado que se encontra abaixo, até ao ponto da escala que melhor 
classifica o seu estado de saúde hoje. 
 
 
 
 
 
 
O melhor estado de 
saúde imaginável 
O pior estado de 
saúde imaginável 
O seu estado de saúde hoje 
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Serviço de Atenção Primária 
Rastreamento de Retinopatia Diabética 
LAUDO                            Retinógrafo Canon CR-2 Digital Non-Mydriatic Retinal 
Camera® 
Nome do paciente:  
Data de nascimento:                                                                                      Data do exame: 
 
 
 
 
 
Oftalmologista Responsável: _______________________________________ 
 
 
 
Olho Direito Olho Esquerdo 
 Somente Microaneurismas  Somente Microaneurismas 
  < 20 hemorragias intrarretinianas em cada um dos 4 
quadrantes 
  < 20 hemorragias intrarretinianas em cada um dos 4 
quadrantes 
 ≥ 20 hemorragias intrarretinianas em cada um dos 4 
quadrantes 
 ≥ 20 hemorragias intrarretinianas em cada um dos 4 
quadrantes 
 Hemorragia vítrea  Hemorragia vítrea 
 Anormalidades Intrarretinianas microvasculares em 1 ou 
mais quadrantes 
 Anormalidades Intrarretinianas microvasculares em 1 ou 
mais quadrantes 
 Veias em rosário em 2 ou mais quadrantes  Veias em rosário em 2 ou mais quadrantes 
 Neovascularização de retina  Neovascularização de retina 
 Sinais sugestivos de edema macular  Sinais sugestivos de edema macular 
 Sinais de degeneração macular relacionada com idade  Sinais de degeneração macular relacionada com idade 
 Atrofia ou cicatrizes coriorretinianas  Atrofia ou cicatrizes coriorretinianas 
 Lesões de coroide  Lesões de coróide 
 Membrana epirretiniana  Membrana epirretiniana 
 Sinais Sugestivos de glaucoma  Sinais Sugestivos de glaucoma 
 Êmbolo de retina  Êmbolo de retina 
 Lesões sugestivas de retinopatia hipertensiva, doença renal 
ou aterosclerose 
 Lesões sugestivas de retinopatia hipertensiva, doença renal 
ou aterosclerose 
 Outras:  Outras: 
Conclusão: 
 Sem Retinopatia Diabética  Sem Retinopatia Diabética 
 Retinopatia Diabética Não Proliferativa Leve  Retinopatia Diabética Não Proliferativa Leve 
 Retinopatia Diabética Não Proliferativa Moderada  Retinopatia Diabética Não Proliferativa Moderada 
 Retinopatia Diabética Não Proliferativa Grave  Retinopatia Diabética Não Proliferativa Grave 
 Retinopatia Diabética Proliferativa  Retinopatia Diabética Proliferativa 
 Não foi possível avaliar  Não foi possível avaliar 
      Edema Macular 
 Edema macular diabético não clinicamente significativo  Edema macular diabético não clinicamente significativo 
 Edema macular diabético clinicamente significativo  Edema macular diabético clinicamente significativo 
 Não foi possível avaliar  Não foi possível avaliar 
 Nova avaliação em 2 anos 
 Nova avaliação em 1 ano 
 Consulta com oftalmologista em 4 a 6 meses 
 Consulta com oftalmologista em 3 a 4 meses 
 Consulta com oftalmologista em até 2 meses 
 Consulta com oftalmologista urgente 
 Observações: 
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